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…e penso solamente alla spiegazione del male che escogitai allora 
per il caso mio, e che si conviene a molti casi. 
Ecco, il cervello non riusciva più a tollerare le preoccupazioni e i 
dolori che gli erano imposti. 
Diceva: «Non ne posso più; ma se c’è ancora qualcuno cui importi 
di conservare il totale, mi tolga un po’ del mio peso, e si potrà 
campare ancora un tantino». 
Allora si fecero avanti i polmoni che, tanto, non avevano molto da 
perdere.  Queste trattative tra il cervello e i polmoni, che si 
svolgevano a mia insaputa, devono essere state spaventevoli. 
 
Franz Kafka, Le lettere a Milena 
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1) INTRODUZIONE 
 
 I pazienti affetti da una “grave cerebro-lesione acquisita” (GCLA) insorta 
acutamente, sia essa spontanea (ictus ischemico o emorragico, infezione, ecc.) o 
traumatica, sono per definizione in stato di coma per una quantità di tempo superiore alle 
24 ore; si tratta pertanto di condizioni di diversa origine che vanno a determinare un danno 
neurologico severo, con conseguenze che possono mantenersi nel tempo, provocando 
disabilità temporanee o permanenti
1
.  Questi pazienti di regola necessitano di ricovero in 
reparti di “Rianimazione/Terapia Intensiva” (R / TI) dove vengono sottoposti a 
“ventilazione meccanica invasiva” (VMI) a causa dello stato di grave insufficienza 
respiratoria di tipo ventilatorio (determinata appunto dallo stato di coma)
2
. 
 L‟insufficienza ventilatoria determina un aumento della PaCO2 secondario a 
un‟incapacità del sistema respiratorio di garantire un‟adeguata ventilazione alveolare o a 
un aumento dello spazio morto non accompagnato da un appropriato aumento della 
ventilazione minuto.  La ventilazione alveolare non è più adeguatamente sostenuta quando 
viene meno l‟equilibrio tra il carico ventilatorio (a sua volta determinato da resistenze, 
elastanza ed eventuale carico sovra-imposto) e la capacità neuromuscolare (a sua volta 
determinata da drive respiratorio, trasmissione nervosa e forza muscolare). 
 La VMI si protrae spesso per periodi prolungati, in genere superiori a due settimane; 
il settaggio della VMI, in particolare nei primi 7-10 giorni di trattamento, è principalmente 
finalizzato al controllo della pressione endocranica (ICP), cardine del trattamento di questi 
pazienti per prevenire il cosiddetto “danno cerebrale secondario”: in particolare riguardo 
alla ventilazione, questo controllo si ottiene, oltre che garantendo una adeguata 
ossigenazione attraverso il settaggio della frazione inspiratoria di ossigeno e della 
pressione positiva tele – espiratoria, PEEP, (quest‟ultima a livelli che non ostacolino il 
deflusso venoso cerebrale e non alterino l‟emodinamica né i valori di PaCO2 ricercati) con 
uno stretto controllo della PaCO2 finalizzato ad una media - moderata iperventilazione che 
assicura valori di PaCO2 inferiori al valore normale (fino a 35mmHg, anziché 40mmHg. 
nelle prime 24 ore e fino a 30mmHg nelle giornate successive)
2
.  Nei primi giorni di 
ricovero, la VMI è quindi settata con una maggiore focalizzazione sul cervello, 
(monitorando la ICP in modo invasivo per mezzo dell‟utilizzo di cateteri intraparenchimali 
a fibre ottiche o di una derivazione ventricolare esterna (DVE) o in modo non invasivo 
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attraverso il doppler trans - cranico che, misurando la velocità del flusso ematico cerebrale, 
fornisce informazioni utili sull‟emodinamica cerebrale) che non sul polmone, le cui 
caratteristiche meccaniche sono invece valutate grazie al monitor del ventilatore 
polmonare, che mostra le tracce di misurazione di pressione, flusso e volume e permette di 
eseguire misure di compliance e resistenza. 
 Durante il prolungato periodo di VMI, questi pazienti possono andare incontro a 
danno polmonare acuto, sia in fase iperacuta (nelle prime 24 ore dall‟insulto cerebrale), e si 
tratta in questo caso di “edema polmonare neurogeno” (EPN) o di importanti eventi di 
inalazione, sia in fase acuta (tra la 2° e la 4° giornata), sia in fase tardiva; in quest‟ultimo 
caso, in passato
3,4
 si parlava di “acute lung injury / acute respiratory distress syndrome” 
(ALI / ARDS), mentre oggi
5
 si parla di “mild, moderate or severe ARDS”.  L‟incidenza di 
ARDS nei pazienti con GCLA di origine traumatica o emorragica intraparenchimale o sub 
aracnoidea spontanea riportata in letteratura è tra il 20% e il 35%
6-11
 ed è correlata con un 
peggior esito neurologico
6,9-11
.  La “polmonite associata alla ventilazione meccanica 
invasiva” (VAP) è l‟altra frequente complicazione cui vanno incontro questi pazienti, con 
una incidenza riportata tra il 21% e il 60%
12-14
, ma senza una chiara correlazione con un 
peggior esito neurologico nei soggetti con trauma cranico
12,15,16
  
 Due teorie sono state proposte per spiegare l‟insorgenza di questo danno polmonare 
acuto (EPN e / o ARDS) nel malato affetto da GCLA: 
 “Blast Injury Theory”4,17: attribuisce il danno polmonare alla tempesta 
neurovegetativa (“sympathetic storm”) che si scatena nelle prime fasi 
del danno cerebrale acuto in presenza di un rialzo improvviso e 
sostenuto della ICP.  La conseguenza di tale improvviso aumento della 
ICP è un aumento marcato del tono neurovegetativo (con conseguente 
incremento delle catecolamine plasmatiche), che causa un EPN.  L‟EPN 
presenta sia una componente “idrostatica”, causata dall‟incremento 
improvviso e rilevante della pressione arteriosa sistemica, con passaggio 
di un trasudato privo di proteine dal capillare all‟alveolo, sia una 
componente legata a un “aumento della permeabilità della barriera 
alveolo-capillare”, documentata sperimentalmente in presenza di 
aumento della ICP18, tipico dell‟edema polmonare lesionale non 
cardiogenico, in cui il danno endoteliale rende possibile il passaggio di 
plasma ricco di proteine inizialmente nello spazio interstiziale e 
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successivamente negli alveoli polmonari. 
 “Double Hit Model”4: spiega il danno polmonare come conseguenza di 
due “colpi ” (Double Hit) che il polmone riceve in due tempi diversi: il 
primo colpo viene inferto durante la fase iniziale del danno cerebrale ed 
è dovuto sia alla scarica adrenergica (in accordo con la teoria del “Blast 
Injury”), sia a un quadro di infiammazione sistemica citochino - 
mediata19.  Il primo colpo rende il polmone, ancorché apparentemente 
sano, anatomicamente più suscettibile a nuovi e successivi stimoli 
infiammatori che si possono presentare durante le giornate successive di 
VMI; tra questi stimoli, il cosiddetto “danno polmonare da ventilazione” 
(VILI) è quello che oggi riceve maggior rilievo in letteratura4,13,20-23; 
l‟altro stimolo che più frequentemente si configura come doppio colpo è 
l‟infezione polmonare associata alla ventilazione (VAP)12. 
 Mentre la “Blast Injury Theory” spiega bene l‟EPN, la teoria del doppio colpo viene 
oggi accreditata come la migliore per spiegare l‟insorgenza dell‟ARDS in fase acuta o 
tardiva, correlando sul piano fisiopatologico la VMI quale possibile responsabile 
dell‟ARDS che insorge nel paziente con GCLA4,13,20-24: questa ipotesi si basa sulle 
conoscenze che si sono accumulate nel corso degli ultimi 20 anni sulla correlazione tra 
VMI e danno polmonare e che hanno portato a comprendere come una VMI settata con 
volumi tidalici (VT) eccessivi per un polmone sano o danneggiato, “pressioni positive di 
fine espirazione” (PEEP) troppo basse per evitare il de-reclutamento e la ciclica apertura - 
chiusura degli alveoli ad ogni ciclo respiratorio, e “pressioni di plateau” (Pplat) talmente alte 
da sovradistendere gli alveoli, causano, attraverso uno “stress meccanico”25, 
infiammazione a livello polmonare, il cui effetto è un quadro di ARDS, ben conosciuto 
come “danno polmonare da ventilazione” (VILI).  Inoltre è ormai ampiamente 
documentato come l‟applicazione di una VMI cosiddetta “protettiva” nei confronti del 
polmone influenza positivamente l‟esito dei malati affetti da ARDS26 e ha effetti positivi 
anche sui pazienti ventilati che non presentano un ARDS
27-29
.  Si può dunque ipotizzare 
che anche nei pazienti affetti da GCLA che non presentano evidenza clinica di danno 
polmonare si possa ridurre l‟incidenza di ARDS applicando una strategia ventilatoria 
protettiva
14,27,30-32
. 
 Nella pratica clinica quotidiana, molto spesso i malati affetti da GCLA che giungono 
in R/TI presentano già all‟ingresso un danno polmonare: la GCLA di qualunque origine 
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provoca una riduzione più o meno grave del riflesso di protezione delle vie aeree, 
determinando un elevato rischio (almeno fino al momento dell‟intubazione oro-tracheale) 
di inalazione / aspirazione di saliva, materiale alimentare, corpi estranei o sangue; nel 
paziente con GCLA post-traumatica si può inoltre associare un trauma toracico di varia 
natura, ad esempio contusioni e lacerazioni polmonari, emotorace, pneumotorace, fratture 
costali. 
 Il polmone risulta quindi in questi casi danneggiato già all‟inizio del lungo periodo di 
VMI a cui il paziente dovrà essere sottoposto, e fin da subito dovrebbe essere applicata una 
ventilazione protettiva per ridurre il rischio di VILI. 
 L‟obiettivo della VMI nel paziente con GCLA è quello, come detto, di mantenere 
una ossigenazione adeguata e di controllare in modo stretto il valore della PaCO2, data la 
importante correlazione tra il suo valore (e le variazioni di questo) e le resistenze vascolari 
cerebrali che, condizionando il flusso ematico cerebrale e il volume ematico cerebrale, 
determinano il valore della ICP e, in ultima analisi, contribuiscono al controllo del “danno 
secondario”.  Il controllo del valore di PaCO2 avviene attraverso il settaggio di un VT e di 
una frequenza respiratoria adeguati, che possono configurare una ventilazione “non 
protettiva” per polmoni apparentemente sani o certamente dannosa per polmoni già con 
evidenza clinica di lesione. 
 Quindi la VMI, strumento indispensabile per salvare i pazienti affetti da GCLA, se 
settata avendo in mente solo il “cervello” (controllo della ICP) e trascurando il polmone 
(stress meccanico), può causare un tale danno polmonare da rendere inefficace il beneficio 
sul cervello, dal momento che il polmone danneggiato determinerà a sua volta un danno 
cerebrale secondario
13,20-22,33
. 
 Esiste quindi, al letto del malato, una sorta di “conflitto” tra cervello e polmone nel 
settaggio della VMI, in particolare nel settaggio del VT e della PEEP e nel target da 
raggiungere in termini di Pplat e valori di PaCO2, e il rianimatore si trova nella necessità di 
ventilare il malato in presenza di due priorità potenzialmente configgenti: da un lato 
garantire una adeguata ossigenazione e uno stretto controllo della PaCO2 , e dall‟altro 
prevenire o mitigare il VILI utilizzando una strategia ventilatoria protettiva, spesso definita 
come “ipercapnia permissiva”34 il cui nome già di per sé induce sospetto nel neuro - 
rianimatore che teme la vasodilatazione cerebrale indotta dall‟aumento di PaCO2. 
 Esistono oggi numerose indicazioni di letteratura
13,20-22,33
 che evidenziano la 
relazione biunivoca tra cervello e polmone, conosciuta come “brain-lung crosstalk”, tale 
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per cui eventi dannosi per uno dei due organi determinano la produzione in loco e 
diffusione all‟altro organo di citochine pro-infiammatorie che, a loro volta, determinano 
uno stato infiammatorio dell‟altro organo con nuova produzione in loco di altre citochine 
pro-infiammatorie che, giungendo al primo organo danneggiato, mantengono e aggravano 
il danno, generando un circolo vizioso. In questo senso è interessante il fatto che sia la 
barriera emato - encefalica che la barriera alveolo - capillare diventano più permeabili 
attraverso gli stessi meccanismi fisiopatologici
23
 rendendo possibili le vie di 
comunicazione reciproche tra cervello e polmone. 
 A causa di ciò, nel trattamento ventilatorio dei malati con GCLA risulta quindi 
fondamentale valutare: 
 La possibilità di mettere in atto una VMI che, salvaguardando e non 
danneggiando il polmone, contribuisca al controllo della ICP. 
 La diversità di effetti generata dalla VMI quando essa è messa in atto in 
pazienti affetti da GCLA con o senza coesistente danno polmonare acuto 
al momento dell‟ingresso in R/TI. 
 In questa tesi di Laurea, dopo aver descritto le attuali conoscenze relative alla 
fisiopatologia del danno cerebrale acuto (Capitolo 2), all‟ARDS e al VILI (Capitolo 3) e 
alla correlazione tra danno cerebrale acuto - danno polmonare - VMI (Capitolo 4), 
esamineremo (Capitolo 5) una casistica di malati con GCLA ricoverati in Rianimazione, 
sia con danno polmonare già presente al momento dell‟inizio della VMI sia senza danno 
polmonare, sottoposti a VMI prolungata per studiare l‟insorgenza / peggioramento del 
danno polmonare in relazione alle modalità con cui la VMI viene settata. 
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2) FISIOPATOLOGIA DELLA GRAVE CEREBRO LESIONE 
ACQUISITA 
 
a) Considerazioni generali 
 Con il termine di grave cerebro-lesione acquisita (GCLA) si intende una lesione 
cerebrale a etiologia varia, a insorgenza acuta, la cui gravità è tale da determinare uno stato 
di coma, definito come: 
 Classificazione di Plum e Posner32: incapacità da parte del paziente ad 
aprire gli occhi nonostante stimoli adeguati, anche vigorosi; sebbene in 
seguito a stimolo doloroso si possano comunque osservare smorfie o 
movimenti stereotipati di allontanamento, il paziente non è in grado né 
di localizzare il dolore, né di compiere movimenti a scopo difensivo 
 Glasgow Coma Scale35: punteggio ≤ 8 dopo le prime manovre 
rianimatorie 
 Le cause più frequenti di una GCLA sono: 
 Trauma cranio-encefalico isolato o in politrauma 
 Infezione acuta del sistema nervoso centrale (meningite, encefalite) 
 Emorragia intra-parenchimale spontanea 
 Emorragia sub-aracnoidea 
 Ictus ischemico 
 Tutte queste patologie, sia al momento dell‟esordio sia nelle giornate successive, se 
non adeguatamente trattate, possono provocare un aumento della ICP al di sopra di valori 
di 20mmHg per tempi prolungati: una tale condizione deve essere considerata come 
patologica, in quanto può andare a determinare delle importanti sequele neurologiche, fino 
alla morte cerebrale. 
 La ICP nel soggetto adulto normale si mantiene al di sotto di 15mmHg, con transitori 
aumenti in caso di eventi come la tosse.  Secondo la legge di Monro - Kellie, il contenuto 
della scatola cranica, rappresentato essenzialmente da tessuto cerebrale, sangue e liquido 
cefalo - rachidiano, si mantiene costante.  Poiché la scatola cranica è un contenitore rigido 
e inestensibile, l'aumento volumetrico di una delle tre componenti o la presenza di una 
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nuova componente (quale ad esempio un ematoma o un edema), affinché la pressione 
all'interno della scatola cranica si mantenga entro valori normali, deve avvenire a scapito di 
una delle altre.  Per modesti aumenti di volume che avvengono lentamente nel tempo 
(quali ad esempio lo sviluppo di un ematoma sottodurale cronico, alcuni tipi di tumori, lo 
sviluppo di cisti), si attivano dei meccanismi di compenso che permettono di mantenere 
costante la ICP: la dislocazione del liquor nel canale vertebrale, un aumento del 
riassorbimento del liquor, una compressione con spremitura del letto vascolare venoso.  
Quando invece l'aumento di volume è consistente oppure si realizza in un arco di tempo 
molto breve, i meccanismi di compenso si esauriscono rapidamente e si genera un aumento 
della ICP che risulta di natura esponenziale, come ben descritto da Langfitt36, per cui, da 
un certo momento in poi, si ha un rapido incremento della ICP in seguito a incrementi 
volumetrici anche modesti. 
 Per quale motivo l‟aumento della ICP è pericoloso? 
 Ogni aumento della ICP va a determinare una riduzione della pressione di perfusione 
cerebrale (CPP), che è infatti definita dall'equazione: 
CPP = MAP – ICP 
 CPP = Cerebral Perfusion Pressure 
 MAP = Mean Arterial Pressure 
 A sua volta, la CPP è elemento cardine della regolazione del flusso ematico cerebrale 
(CBF, Cerebral Blood Flow), in base alla formula: 
CBF = CPP / resistenze vascolari cerebrali 
cui è legato il fenomeno della “autoregolazione” del CBF. 
 Una riduzione eccessiva della CPP può condurre quindi a una pericolosa riduzione 
del CBF con conseguente ischemia cerebrale; inoltre, proprio per compensare la riduzione 
della CPP, se è ancora presente il meccanismo della autoregolazione, si instaura una 
riduzione delle resistenze vascolari cerebrali attraverso una vasodilatazione, che però 
comporta un aumento del contenuto ematico cerebrale: questo evento, ritornando alla 
dottrina di Monro - Kellie, non può che portare ad un ulteriore aumento della ICP, 
instaurando così un circolo vizioso pericolosissimo. 
 Quando, alla fine, la ICP eguaglia la MAP, si ha assenza di flusso ematico attraverso 
l'encefalo e si viene pertanto a determinare la condizione di morte cerebrale. 
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 Le tre componenti del contenuto intracranico possono determinare un aumento della 
ICP nei seguenti modi: 
 Sangue: aumento del contenuto ematico cerebrale, in seguito, ad 
esempio, a vasodilatazione arteriosa (reattiva ad aumento della PaCO2 o 
a riduzione della CPP); formazione di ematoma extra - o 
intraparenchimale; compromissione del drenaggio venoso (ad esempio 
causata da elevate pressioni intratoraciche o da errata postura del 
paziente); iperemia secondaria ad aumento delle richieste metaboliche 
cerebrali (ad esempio in presenza di ipertermia o crisi epilettiche) 
 Tessuto cerebrale: tumore; edema (definito come aumento del contenuto 
idrico del tessuto cerebrale) 
 Liquor: idrocefalo nelle sue diverse etiologie 
 
b) Patogenesi dell'ipertensione endocranica 
 Prendendo in considerazione le principali cause di aumento della ICP come sopra 
delineate, si possono comprendere i meccanismi che lo determinano nelle diverse 
situazioni cliniche. 
 In caso di formazione di un ematoma, sia esso extra-parenchimale (extra - o 
sottodurale) o intraparenchimale, è proprio questo “neo - volume” che determina in prima 
istanza l‟aumento della ICP. 
 Nel caso di alterazione dell‟emodinamica cerebrale, per comprendere i meccanismi 
che portano alla ipertensione endocranica, occorre tenere conto delle complesse interazioni 
tra CPP, CBF, resistenze vascolari cerebrali e contenuto ematico cerebrale, regolate dalla 
presenza o meno del fenomeno dell‟autoregolazione del flusso ematico, della reattività dei 
piccoli vasi arteriosi alle variazioni di pH e di PaCO2, dall‟accoppiamento tra CBF e 
metabolismo cellulare, dallo stato di costrizione più o meno marcata dei grossi vasi del 
poligono di Willis secondario alla presenza di sangue subaracnoideo (fenomeno del 
vasospasmo).   
 Nonostante le ampie fluttuazioni a cui può andare incontro la pressione arteriosa nel 
corso della giornata, il CBF viene mantenuto costante grazie a meccanismi di 
autoregolazione, per cui il CBF presenta valori sostanzialmente invariati entro valori di 
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MAP di 60 e 140mmHg (180mmHg nei pazienti ipertesi).  Tuttavia, quando la MAP 
scende al di sotto di 60mmHg, il CBF si riduce fortemente.  I meccanismi di 
autoregolazione sono in grado di sopperire al mancato funzionamento dell'innervazione 
simpatica presente a livello sia delle grosse arterie che dei vasi perforanti.  L'innervazione 
simpatica ha un ruolo fondamentale in corso di aumenti rapidi della pressione arteriosa a 
valori critici, in quanto determina vasocostrizione delle arterie di grosso e medio calibro, 
facendo sì che gli elevati valori pressori non vengano trasmessi ai vasi di minor calibro.   
 In caso di idrocefalo che insorge acutamente (ad esempio in corso di emorragia 
subaracnoidea o in corso di ematoma cerebellare), l‟aumento della ICP è legato proprio 
all‟aumento del contenuto di liquor che viene continuamente prodotto (10 - 15mL/h), ma 
non riesce più a circolare e defluire e si accumula nei ventricoli cerebrali. 
 Più complesso è il caso dell‟edema cerebrale, attualmente classificato, in base alla 
patogenesi, in: 
 Edema vasogenico: si ha una perdita di funzione della barriera emato-
encefalica, con aumento della sua permeabilità e quindi stravaso di fluido 
ricco in proteine.  L'integrità funzionale della barriera emato - encefalica 
risulta compromessa in molte patologie che interessano l'encefalo quali 
traumi, tumori, infezioni; in particolare, si può avere un'alterazione delle 
vie paracellulari, in seguito a compromissione delle Tight Junction, o 
transcellulari, per lesioni a carico delle cellule endoteliali.  Questo edema 
è inizialmente extracellulare, interstiziale. 
 Edema citotossico: danno cellulare dovuto a importante deplezione di 
ATP causata da uno sbilanciamento tra richieste energetiche cellulari 
(metabolismo) e apporto di energia (CBF, contenuto in ossigeno, glucosio 
e altri nutrienti nel sangue arterioso) con conseguente ischemia; questo 
determina la perdita di funzione delle pompe transmembrana, in 
particolare la pompa sodio-potassio, con accumulo di soluti e, 
conseguentemente, passaggio osmotico di acqua libera dallo spazio 
extracellulare a quello intracellulare: si tratta pertanto di un edema 
intracellulare.  Si realizza tipicamente in caso di: ischemia cerebrale, 
ipossia, intossicazioni, disturbi metabolici. 
 Edema osmotico: si ha quando l'osmolalità del plasma si riduce al di sotto 
di valori soglia con conseguente passaggio osmotico di acqua libera dal 
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circolo ematico al parenchima cerebrale.  Si realizza in caso di: 
iponatriemia grave, rapida riduzione della glicemia, chetoacidosi 
diabetica. 
 Edema idrostatico: passaggio di fluidi all'esterno dei capillari in caso di 
ipertensione grave. 
 Edema interstiziale: in caso di idrocefalo, il liquor viene spinto dai 
ventricoli alla sostanza bianca. 
 
c) Situazioni cliniche e ipertensione endocranica 
 Prendendo in considerazione le diverse situazioni cliniche che determinano una 
GCLA, si può analizzare come l‟aumento della ICP si possa realizzare in: 
1) Trauma cranio-encefalico:  
 Il danno cerebrale si distingue in primario, ovvero direttamente conseguente al 
trauma, e secondario, di natura sostanzialmente ischemica, conseguente alle risposte locali 
e sistemiche che si sviluppano in seguito alle lesioni riportate.  Il danno primario può 
riguardare gli assoni (Danno Assonale Diffuso), i vasi (rottura con formazione di ematomi, 
emorragia subaracnoidea o microemorragie), porzioni di tessuto cerebrale (con formazione 
di contusioni o lacero-contusioni).  L'aumento della ICP può quindi verificarsi già come 
conseguenza del solo danno primario per sviluppo di un ematoma o una grossa lacero - 
contusione o più contusioni che determinano un “effetto massa”: si viene a determinare un 
gradiente pressorio, con possibili conseguenti distorsioni del parenchima cerebrale, 
deviazione della linea mediana ed erniazioni cerebrali. 
 Per quel che riguarda il danno secondario, esso è determinato da una serie di 
fenomeni (su cui la prevenzione e la terapia possono e devono intervenire precocemente) 
che portano all‟ischemia sia a livello microscopico cellulare che a livello macroscopico 
cerebrale: possiamo avere un aumento delle richieste energetiche (ad esempio causato da 
ipertermia, scarsa sedazione, crisi convulsive) e/o una riduzione dell‟apporto energetico 
(ad esempio per ipossiemia, ipoglicemia, ridotta CPP, edema cerebrale).   Da un punto di 
vista cronologico, si riconoscono tre fasi principali nel suo sviluppo: 
 Fase precoce: si realizza entro le prime 24h ed è caratterizzata dalla 
risposta patologica alla deplezione di energie e alla morte cellulare per 
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necrosi in seguito a fenomeni eccitotossici, con sviluppo di edema 
citotossico. 
 Fase intermedia: si realizza nei giorni successivi al trauma e si 
caratterizza per la presenza di fenomeni neuroinfiammatori.  
L'infiammazione è strettamente legata ai fenomeni che si realizzano 
durante la fase precoce, in quanto la necrosi cellulare, la formazione di 
edema e l'eccitotossicità vanno a determinare sia una risposta 
infiammatoria locale, con produzione di citochine pro-infiammatorie e 
attivazione delle cellule gliali (in particolare microglia e astrociti), sia 
una alterazione della permeabilità e della struttura della barriera emato - 
encefalica.  L'alterazione della barriera emato - encefalica si realizza sia 
attraverso un maggiore passaggio di liquidi e proteine attraverso di essa, 
sia attraverso l'espressione di molecole di adesione che favoriscono la 
migrazione dal sangue al parenchima cerebrale di cellule infiammatorie, 
in un primo momento di neutrofili e poi anche di monociti e linfociti.  Si 
ha così la formazione di edema vasogenico, che contribuisce in maniera 
significativa all'aumento della ICP 37. 
 Fase tardiva: si realizza nelle settimane successive al trauma ed è 
caratterizzata da un'aumentata suscettibilità a crisi convulsive, che 
possono degenerare in vere e proprie crisi epilettiche 
 Le attuali linee guida2 raccomandano il monitoraggio della ICP in tutti i pazienti in 
stato di coma (GCS ≤ 8) con possibilità di sopravvivenza dal trauma cranico, o aventi 
anomalie potenzialmente evolutive rilevate dalla TC al momento dell'ingresso in Pronto 
Soccorso; è indicato il monitoraggio della ICP anche in alcuni gruppi particolari di 
pazienti, come i soggetti con età > 40 anni con ipotensione o anomale risposte di flessione 
o estensione allo stimolo doloroso ma TC normale all'ingresso38. 
2) Infezioni dell’encefalo: meningite acuta batterica 
 L'invasione batterica degli spazi subaracnoidei dà inizio a una risposta infiammatoria 
in seguito a rilascio di componenti batteriche; come conseguenza della risposta 
infiammatoria all'invasione batterica degli spazi liquorali, si realizza una perdita 
dell'integrità della barriera emato-encefalica, con formazione di edema vasogenico, 
compromissione del riassorbimento del liquor e un'iniziale condizione di iperemia: tutti 
questi fenomeni contribuiscono a determinare un aumento della ICP e, conseguentemente, 
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una riduzione del CBF.  La resistenza al riassorbimento del liquor porta a un suo 
progressivo accumulo, determinando una condizione di idrocefalo che, insieme all'edema 
cerebrale, contribuisce all'aumento dell'ICP.  L'idrocefalo, per definizione, è caratterizzato 
da un aumento del volume dei ventricoli cerebrali: l'entità dell'aumento delle dimensioni 
ventricolari durante la fase acuta della malattia correla con una maggiore mortalità39.  Un 
altro elemento con valore prognostico negativo è rappresentato dalla protidorrachia: se 
particolarmente elevata, essa è indice di una grave compromissione della funzionalità della 
barriera emato - encefalica.  L'importanza del trattamento dell'ipertensione endocranica nei 
pazienti con meningite batterica acuta è stata messa in evidenza in uno studio40 in cui sono 
stati confrontati un gruppo di pazienti che ha ricevuto il trattamento standard per la 
meningite batterica acuta con un gruppo di pazienti che ha invece ricevuto fin da subito un 
trattamento rivolto alla riduzione della ICP, ovvero, essenzialmente, il drenaggio del liquor.  
Nel secondo gruppo di trattamento si è registrato: una riduzione della mortalità e un 
miglioramento dell'outcome complessivo in pazienti con stato di coscienza fortemente 
compromesso al momento dell'arrivo. 
3) Emorragia intra-parenchimale spontanea:  
 Come nel trauma cranico, si riconosce un danno cerebrale primario (che può portare 
anche a morte) direttamente conseguente all'emorragia iniziale, che porta ad aumento della 
ICP, erniazione cerebrale e alterazione morfologica dell'encefalo, e un danno cerebrale 
secondario, che si manifesta soprattutto attraverso una alterazione della funzionalità della 
barriera emato - encefalica41.  In circa il 30% dei pazienti che sopravvive al sanguinamento 
iniziale, si può assistere, nelle successive 24h, a un'espansione dell'ematoma; questo 
fenomeno va ad aggravare ulteriormente le condizioni del paziente.  Le componenti 
ematiche e la risposta infiammatoria locale a queste stesse componenti giocano il ruolo 
principale nell'alterazione della funzione della barriera emato - encefalica, a differenza di 
quanto accade nello stroke ischemico, in cui hanno un ruolo fondamentale i fenomeni 
ischemici stessi, che hanno invece un'importanza molto ridotta nell'emorragia 
parenchimale spontanea.  Studi su topi42 hanno dimostrato che, in particolare, gli eritrociti 
presenti a livello dell'ematoma vanno incontro a lisi cellulare, liberando emoglobina e, 
soprattutto, ferro, che vanno ad agire sulla barriera emato - encefalica.  Le componenti 
ematiche contribuiscono anche in maniera importante alla risposta infiammatoria nelle aree 
immediatamente circostanti l'ematoma.  Altri elementi che ricoprono un ruolo nello 
sviluppo del danno secondario sono la trombina e il fibrinogeno.  La barriera emato - 
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encefalica alterata contribuisce poi alla formazione di edema vasogenico e alla 
neuroinfiammazione, ovvero consente la migrazione dal circolo ematico agli spazi 
cerebrali delle cellule infiammatorie.  
4) Ictus ischemico: 
 Un ruolo fondamentale nella genesi dell'edema citotossico, dell'edema vasogenico e 
dell'eventuale trasformazione emorragica (infarto rosso) è ricoperto dal flusso di ioni 
attraverso l'unità fondamentale della barriera emato - encefalica, ovvero l'unità 
neurogliovascolare, costituita da: endotelio, astrociti e periciti43.  L'ischemia va a 
determinare un deficit energetico, con conseguente perdita della regolazione dei 
meccanismi omeostatici alla base della regolazione del volume cellulare e del trasporto di 
ioni attraverso l'endotelio.  Inoltre, l'ipossia, l'infiammazione e altri stimoli stressogeni 
determinano una iper - espressione di canali ionici e trasportatori a livello dell'unità 
neurogliovascolare.  A questo si associa una perdita delle giunzioni serrate della barriera 
emato - encefalica e una perdita dell'integrità delle cellule endoteliali, con formazione di un 
vero e proprio edema vasogenico.  Oltre che sul versante della barriera emato - encefalica, 
il deficit energetico conseguente all'ischemia colpisce anche le cellule neuronali e gliali, 
che tenderanno quindi ad accumulare sodio al loro interno, per perdita della funzionalità 
delle pompe ioniche.  Si ha pertanto passaggio osmotico di acqua libera all'interno di 
queste cellule e, pertanto, edema citotossico.  La morte delle cellule provoca inoltre una 
risposta infiammatoria inizialmente locale, che contribuisce ulteriormente all'alterazione 
della barriera emato - encefalica e, pertanto, alla condizione di edema cerebrale.  Il 
continuo aumento del volume encefalico e, conseguentemente, della ICP, contribuiscono 
ad aggravare la condizione di ischemia.  
5) Emorragia subaracnoidea:  
 Nei pazienti che sopravvivono al sanguinamento iniziale (danno primario) e non 
presentano un risanguinamento, l‟ipertensione endocranica può manifestarsi in fase 
precoce, nelle prime 72 ore dall‟evento emorragico, o in fase tardiva, dopo la prima 
settimana dal sanguinamento iniziale.  La maggiore mortalità è legata a eventi che si 
realizzano nella fase precoce di danno cerebrale secondario (entro 72h dall'evento 
emorragico).  Lo stravaso di sangue nello spazio subaracnoideo determina un iniziale 
aumento acuto della ICP, dovuto sia al sanguinamento, che alla vasoparalisi e all'ostacolato 
riassorbimento del liquor; l'entità dell'aumento della ICP riflette la gravità del 
sanguinamento.  L'elevata ICP determina una riduzione della CBF, con conseguente 
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lesione ischemica generalizzata, la quale, a sua volta, determina edema cerebrale 
citotossico e l'attivazione di svariate cascate apoptotiche in tutto il parenchima e anche a 
carico delle cellule endoteliali.  In base alla gravità dell'emorragia e dell'area cerebrale 
esaminata, si osserva l'attivazione di una diversa via apoptotica; le cellule ippocampali, per 
esempio, sono maggiormente suscettibili al danno apoptotico, sia perché sono più sensibili 
all'ischemia, sia perché hanno una maggiore necessità di ATP.  L'apoptosi a carico delle 
cellule endoteliali favorisce fenomeni di trombosi, proliferazione e migrazione cellulare, 
ma, soprattutto, contribuisce in maniera significativa alla perdita dell'integrità funzionale 
della barriera emato - encefalica, con conseguente formazione dell'edema vasogenico.  La 
formazione dell'edema cerebrale nella fase precoce va ad aggravare ulteriormente 
l'aumento della ICP, principale fattore che determina un aumento della mortalità, mentre 
per quanto riguarda la gravità e il tipo delle sequele neurologiche, queste sono 
maggiormente legate a fenomeni localizzati, che non possono essere dedotti dal 
monitoraggio della ICP.  Risultano pertanto anche in questo caso fondamentali un attento 
monitoraggio della ICP e un trattamento aggressivo in caso di valori elevati, anche se è 
stato visto che i trattamenti più aggressivi sono stati effettuati nei pazienti con outcome 
peggiore, probabilmente a causa di condizioni di ipertensione endocranica refrattarie anche 
a terapie massimali.  Nel caso di ipertensione endocranica più tardiva, le cause sono il 
vasospamo delle grosse arterie del poligono di Willis o un idrocefalo44,45. 
d) La ventilazione meccanica come strumento di controllo della Pressione 
Intra Cranica (ICP) 
 Da quanto detto, risulta evidente l'importanza del controllo della ICP al fine di 
migliorare l'outcome sia neurologico che generale del paziente con GCLA. 
 Tra le varie tecniche che possono essere impiegate a tal fine, la Ventilazione 
Meccanica Invasiva (VMI) riveste un ruolo fondamentale, visti gli effetti che le pressioni 
parziali di ossigeno e anidride carbonica, il pH ematico e le pressioni vigenti nel sistema 
polmonare hanno in particolare sull'emodinamica cerebrale.  La ventilazione consente 
quindi di agire sul volume di una delle tre componenti del contenuto della scatola cranica, 
ovvero il sangue. 
 Fisiologicamente, il CBF ammonta, nel complesso, a 750-900mL/min, ovvero il 15% 
della gittata cardiaca, e le sue variazioni sono strettamente legate sia a variazioni 
metaboliche a carico del parenchima cerebrale sia a variazioni metaboliche ed 
emodinamiche sistemiche: 
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 PaCO2, pH: un aumento della PaCO2 nel sangue arterioso che perfonde 
l'encefalo determina un aumento del CBF, in particolare, se la PaCO2 
aumenta del 70%, il CBF raddoppia.  La CO2 reagisce con l'acqua dei 
fluidi corporei, determinando la formazione di H2CO3, che si dissocia 
liberando H+, i quali vanno a determinare vasodilatazione, con un 
aumento del CBF direttamente proporzionale all'aumento della loro 
concentrazione, fino a un valore limite massimo corrispondente al 
doppio del valore normale.  L'azione della PaCO2 sul CBF si manifesta 
molto rapidamente: l'aumento di 1mmHg determina un aumento del 
CBF in 20-30s.  In generale, tutte le sostanze che determinano un 
abbassamento del pH sono in grado di provocare un aumento del CBF.  
La riduzione del pH arterioso determina inoltre una riduzione 
dell'attività neuronale. 
 PaO2: eccetto che in momenti di attività neuronale molto intensa, il 
consumo di ossigeno da parte dell'encefalo si mantiene entro valori 
limitati; tuttavia, se il CBF è tale da non essere in grado di supplire alle 
necessità metaboliche dei neuroni, il deficit di ossigeno determina quasi 
immediatamente vasodilatazione, in modo da ripristinare un CBF 
adeguato.  Le variazioni di CBF in funzione della PaO2 si manifestano 
solo per valori inferiori a 50mmHg. 
 Sostanze rilasciate dagli astrociti: la stretta associazione esistente tra 
l'attività neuronale e il CBF è in parte legata a sostanze rilasciate 
dagli astrociti che circondano i vasi cerebrali46. 
 Autoregolazione del CBF al variare della CPP 
 Il CBF è quindi strettamente legato all'attività neuronale, potendo raddoppiare 
nell'arco di pochi secondi in una specifica area cerebrale che vada incontro a una maggiore 
attività. 
 Visto il ruolo ricoperto fisiologicamente dalle pressioni parziali di ossigeno e 
anidride carbonica e del pH ematico nel regolare il CBF e, pertanto, la quantità di sangue 
presente all'interno della scatola cranica e, quindi, in ultima analisi, la ICP, è evidente che 
in pazienti con GCLA, le modalità di ventilazione hanno un ruolo cruciale nella 
regolazione della ICP. 
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 Al fine di garantire una adeguata ICP, i target emogasanalitici proposti2 sono: 
 PaO2 ≥ 60mmHg;   
 PaCO2  ≥30 - ≤35mmHg 
 Questi target sono ottenuti attraverso: 
  Settaggio di VT e RR: al fine di mantenere i valori target di PaCO2
2
, 
configurando una moderata iperventilazione per controllare la ICP; 
peraltro valori di PaCO2 inferiori a 35mmHg sono sconsigliati nelle 
prime 24 ore dall'evento lesivo (a causa della fisiologica riduzione del 
metabolismo cellulare cerebrale in questo periodo) e sono proposti solo 
per periodi transitori, in quanto livelli eccessivi di ipocapnia possono 
determinare una vasocostrizione ipocapnica, con lesione ischemica 
cerebrale diffusa; se si ritiene di dover scendere al di sotto di 30mmHg, 
essendo molto alto il rischio di ischemia è mandatorio il monitoraggio 
della saturazione venosa giugulare (SjO2) come indice globale di 
accoppiamento flusso/metabolismo. 
 Livelli di PEEP47-50 tali da preservare il drenaggio venoso cerebrale e da 
non influenzare negativamente né l‟emodinamica (ipotensione), né la 
meccanica respiratoria, né i livelli di PaCO2: livelli eccessivi di PEEP 
possono infatti determinare livelli di pressione intratoracica media 
talmente elevati da ostacolare il deflusso venoso giugulare, in 
particolare47 se la PEEP applicata è superiore al livello di ICP misurata.  
Un altro fenomeno legato alla PEEP applicata che può influenzare la 
ICP è variazione di PaCO2
47: se la PEEP determina condizioni di 
iperdistensione alveolare, si ha un aumento dello spazio morto, in 
quanto si ha schiacciamento dei capillari polmonari, con formazione di 
aree di polmone ventilate ma non perfuse, e, pertanto, un aumento della 
PaCO2, con conseguente vasodilatazione cerebrale.  
 È necessario quindi impiegare la PEEP50, ma in maniera sicura: 
o PEEP < ICP: se la PEEP e, di conseguenza, la pressione 
intratoracica assumono valori superiori alla ICP, si ha una 
riduzione del drenaggio del sangue venoso proveniente 
dall'encefalo 
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o La testa del paziente deve essere inclinata di 30° rispetto al piano 
del letto: viene favorito il deflusso del sangue venoso 
dall'encefalo 
o Il paziente deve essere normovolemico: in un paziente 
ipovolemico, l'effetto dell'aumentata pressione all'interno del 
torace sulla riduzione del ritorno venoso di sangue al cuore è 
maggiore che in un paziente normovolemico, e livelli di PEEP 
eccessivi in pazienti ipovolemici possono determinare 
conseguenze emodinamiche deleterie, in primis una ipotensione 
che riduce la CPP. 
o L‟effetto della PEEP sulla meccanica respiratoria deve essere 
monitorato: si deve infatti evitare che la PEEP contribuisca a 
determinare sovra-distensione alveolare, anziché contribuire al 
reclutamento alveolare. 
Si possono monitorare iperinflazione e reclutamento: se la PEEP è 
impostata su valori tali per cui riesce a mantenere un efficace 
reclutamento alveolare, piuttosto che determinare iperinflazione47, si 
riesce a mantenere una buona ossigenazione ematica e la PaCO2 rimane 
sostanzialmente invariata, senza andarsi quindi a ripercuotere sui valori 
di ICP. La necessità dell‟utilizzo di una PEEP in malati con GCLA è 
stata comunque documentata50. 
 Valori di FiO2: al fine di mantenere un'ossigenazione adeguata si 
impiegano spesso elevati valori di FiO2, che sono però associati a un 
aumento dell'eccitotossicità neuronale, in quanto determinano 
un'eccessiva liberazione di glutammato; tutto questo può portare a 
un'esacerbazione dello stress ossidativo, ovvero un amento della 
produzione dei radicali liberi dell‟ossigeno e della neuroinfiammazione.  
In particolare, è stato osservato che valori di FiO2 > 40% sono associati a 
un progressivo e marcato aumento del glutammato extracellulare.  Una 
PaO2 troppo elevata può anche andare a determinare vasocostrizione a 
livello encefalico, con conseguente sofferenza ischemica del 
parenchima51..  Per queste ragioni si raccomanda di non superare valori 
di PaO2 superiori a 200-300mmHg
52. 
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 Infine nel settaggio della VMI fatto nel paziente con GCLA non bisogna dimenticare 
le alterazioni della meccanica respiratoria che sono presenti in questi malati: studi effettuati 
fin dagli anni „90 hanno documentato un aumento delle resistenze al flusso50,53,54, attribuito 
alla broncocostrizione risultante dalla iperventilazione ricercata per ottenere la ipocapnia 
(PaCO2 di 35mmHg). 
 La ventilazione meccanica con sedazione e talvolta paralisi determinano inoltre 
atelettasie nelle zone dipendenti, con conseguente riduzione della compliance55. 
 In sintesi, la VMI viene utilizzata per controllare la ICP attraverso il settaggio dei 
parametri del ventilatore che configurano una ventilazione non fisiologica, sostanzialmente 
superiore rispetto al normale. 
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3) ACUTE RESPIRATORY DYSTRESS SYNDROME (ARDS) E 
DANNO POLMONARE DA VENTILAZIONE (VILI) 
 
a) Acute Respiratory Distress Syndrome 
 A partire dalla sua prima descrizione56, questa sindrome è stata ridefinita nel 199457 
per migliorare l‟accuratezza della diagnosi clinica; nel corso degli anni, sono risultati 
evidenti i limiti di quella definizione sia nella pratica clinica quotidiana sia per scopi di 
ricerca clinica e recentemente è stata proposta una nuova definizione5, conosciuta come 
“definizione di Berlino”, che descrive l‟ARDS come una lesione polmonare acuta di natura 
infiammatoria. 
 L‟ARDS, secondo la suddetta definizione di Berlino, presenta le seguenti 
caratteristiche: 
 Timing: il quadro deve essere insorto entro una settimana da un evento 
clinico noto; può trattarsi sia di un peggioramento di sintomi respiratori 
pre - esistenti, sia di una condizione di nuova insorgenza. 
 RX torace: opacità bilaterali, non completamente spiegate da effusioni, 
collasso polmonare o alveolare, noduli. 
 Origine dell'edema: insufficienza respiratoria non spiegata da 
insufficienza cardiaca o da un sovraccarico di fluidi.  Se non si ha 
evidenza di fattori di rischio per lo sviluppo di ARDS, è necessario un 
riscontro oggettivo per mezzo di ecocardiografia, in modo da escludere 
un edema di origine idrostatica. 
 Ossigenazione: la gravità dell'ARDS viene così definita: 
o Lieve: 200 < PaO2/FiO2 < 300 con CPAP o PEEP > 5cmH2O 
o Moderata: 100< PaO2/FiO2 <200 con PEEP > 5cmH2O 
o Grave: PaO2/FiO2 < 100 con PEEP > 5cmH2O 
 Si tratta quindi di una lesione infiammatoria diffusa, caratterizzata da un aumento 
della permeabilità dei vasi polmonari, da un aumento del peso dell'organo e da una 
riduzione del volume di polmone areato per presenza di infiltrati bilaterali.  La 
conseguenza principale dell'ARDS è una ipossiemia più o meno grave, secondaria a un 
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aumento degli shunt, del volume non areato e dello spazio morto fisiologico. 
 Alla TC torace, in particolare, si è osservato come le opacità dell'ARDS non 
assumano la distribuzione tipica che si ha nell'edema polmonare cariogeno; nell'ARDS, 
l‟essudato si distribuisce secondo 3 pattern58: 
 Diffuso: opacità all‟RX bilaterali e diffuse, tanto che si parla di “white 
lung”; alla TC, si osserva un corrispondente quadro di areazione 
marcatamente ridotta a carico di tutti i lobi polmonari.  Si ha un elevato 
potenziale di reclutamento alveolare. 
 A macchia di leopardo: opacità all‟RX bilaterali multiple; alla TC, esse 
corrispondono a una importante riduzione della ventilazione dei lobi 
inferiori, con importante coinvolgimento anche dei lobi superiori. 
 Focale: perdita focale di volume areato a livello di regioni caudali e 
declivi del polmone: alla TC il polmone appare scarsamente areato a 
livello dei lobi inferiori, mentre i lobi superiori sono normalmente areati.  
Questo va a determinare un maggior rischio di iperdistensione alveolare 
e un minor potenziale di reclutamento in caso di utilizzo di elevati valori 
di PEEP. 
 La ipossiemia refrattaria alla semplice ossigenoterapia è l‟elemento clinico / 
emogasanalitico che caratterizza l‟ARDS. 
 Sul piano anatomopatologico, si individuano tre fasi nell‟evoluzione della ARDS: 
 Essudativa: si sviluppa acutamente entro le prime 72h dall‟evento 
scatenante e si può protrarre per circa 7 giorni.  Si ha formazione di 
danno alveolare diffuso, caratterizzato dalla formazione di un 
abbondante essudato ricco di proteine, in particolare la fibrina, dovuta a 
un'importante alterazione della membrana alveolo-capillare.  La 
formazione dell'essudato si associa a perdita della capacità di produrre 
surfactante da parte degli pneumociti di tipo 2 e dalla presenza di un 
importante infiltrato di tipo neutrofilo, che aggrava ulteriormente 
l'integrità del circolo polmonare, in quanto i neutrofili attivati, oltre a 
portare avanti la risposta infiammatoria che è di per sé lesiva nei 
confronti dell'endotelio, vanno incontro ad alterazioni della membrana 
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plasmatica e del citoscheletro, per cui queste cellule risultano 
maggiormente rigide e tendono ad arrestarsi nei capillari polmonari, 
favorendo eventi microtrombotici.  Le alterazioni della coagulazione e 
dell'endotelio favoriscono lo sviluppo di microemorragie alveolari.  
Progressivamente, la fibrina si organizza a formare le cosiddette 
membrane ialine, ovvero delle strutture di natura connettivale che, 
insieme ai neutrofili, favoriscono il reclutamento dei macrofagi. 
 Proliferativa: può durare da 7 a 21 giorni dopo l‟evento iniziale.  In 
questa fase, molti pazienti vanno incontro a guarigione, che ha inizio 
con l‟organizzazione degli infiltrati alveolari e la conversione 
dell‟infiltrato neutrofilo in infiltrato linfo - monocitario e prosegue poi 
con la proliferazione degli penumociti di tipo 2, che riprendono a 
secernere surfactante e si differenziano in pneumociti di tipo 1.  Non 
sempre, tuttavia, si va incontro a guarigione con recupero della 
funzionalità polmonare; si può avere infatti un cambiamento della 
risposta infiammatoria in direzione riparativa - cicatriziale, con 
attivazione i miofibroblasti. 
 Fibrotica: si realizza tra le 3 e le 4 settimane successive all‟evento lesivo 
primario a carico del polmone.  L‟attivazione dei miofibroblasti 
determina una riparazione per fibrosi del danno polmonare, per mezzo di 
un‟abbondante escrezione di matrice extracellulare, fino a determinare 
dei quadri molto gravi, fino all‟enfisema polmonare a grandi bolle.  La 
proliferazione fibrocellulare può arrivare a coinvolgere la parete vasale, 
aggravando l‟occlusione del microcircolo, fino a determinare un quadro 
di ipertensione polmonare. 
 La VMI è da sempre il cardine del trattamento dell‟ARDS, ma, nel corso degli anni, 
si è giunti a comprendere come la stessa VMI può essere causa di ulteriore danno 
polmonare nel polmone già malato in ARDS. 
 Questo ulteriore danno polmonare è stato definito con il nome di “ventilation-
induced lung injury
25,59
. 
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b) Ventilation Induced Lung Injury 
b.1) Definizione e fattori di rischio 
 Per VILI si intende una lesione acuta del parenchima polmonare causata dalla 
ventilazione meccanica.   
 I meccanismi attraverso i quali si viene a determinare VILI sono attualmente 
considerati quattro: barotrauma, volutrauma , atelectotrauma e biotrauma; se da un lato i 
primi tre meccanismi vanno a determinare delle alterazioni macroscopiche del sistema 
polmonare, come ad esempio pneumotorace e formazione di regioni polmonari 
atelectasiche, dall'altro essi sono anche alla base del danno polmonare microscopico, 
ovvero il biotrauma. 
 Quest'ultimo si manifesta attraverso un‟alterazione della membrana alveolo-capillare, 
la degenerazione del surfactante e modificazioni istologiche di carattere infiammatorio, 
responsabili della possibile estensione della risposta infiammatoria polmonare all‟intero 
organismo
60,61
. 
 Sul piano bio - meccanico 3 concetti importanti per comprendere il VILI sono
62-65
: 
 Stress (pressione transpolmonare) 
 Strain (VT / FRC) 
 Shear stress 
 In termini biomeccanici, lo “stress” è definito come la forza per unità di superficie 
che si sviluppa come  reazione a una forza esterna che tende a deformare l‟area interessata, 
presentando medesime direzione e intensità, ma verso opposto rispetto alla forza applicata.  
Questa “controforza” può essere suddivisa in 3 componenti, una delle quali (normal stress) 
è perpendicolare alla superficie esposta alla forza esterna, mentre le altre 2 componenti 
(shear stress) sono tangenziali e si sviluppano nella interfaccia tra le zone areate e quelle 
non areate; la deformazione di quell‟area a cui viene applicata la forza esterna è definita 
“strain”, matematicamente definita come variazione della lunghezza (si tratta, nel 
complesso, del comportamento fisico attribuibile a una molla) rispetto allo stato iniziale.  
Stress e Strain sono legati dalla seguente formula: stress = k x strain.  Sul piano clinico, 
l‟equivalente dello stress è la pressione transpolmonare, PTP, (pressione delle vie aeree – 
24
 
 
pressione pleurica), mentre l‟equivalente dello strain è la variazione del volume polmonare 
durante l‟inspirazione (volume tidalico) rispetto alla capacità funzionale residua (FRC), 
intesa come volume polmonare a riposo (si utilizza FRC perché a quel valore di volume 
polmonare le fibre del sistema respiratorio si trovano nella loro situazione di equilibrio 
elastico
62,66
. 
b.2) Fisiopatologia: eventi meccanici e cellulari  
Eventi meccanici 
 Le modalità attraverso le quali si realizza il VILI, dunque, sono: 
 Barotrauma: danno meccanico determinato da un eccessivo gradiente 
pressorio esercitato sulle pareti alveolari, 
con conseguente passaggio dell'aria 
contenuta all'interno delle vie respiratorie 
nei tessuti adiacenti, il che va a 
determinare fenomeni quali lo 
pneumotorace, lo pneumomediastino, lo 
pneumoperitoneo e l'enfisema 
sottocutaneo.  Il meccanismo alla base 
dello sviluppo del barotrauma è una 
eccessiva pressione transpolmonare (PTP), ovvero il valore della 
pressione di distensione (pressione interna – pressione esterna) applicata 
direttamente al parenchima polmonare; più precisamente, essa è definita 
dalla differenza tra la pressione applicata all‟interno del polmone, cioè la 
pressione alveolare (PAO) e la pressione presente all‟esterno del 
polmone, cioè la pressione pleurica (PPL).  Il concetto di pressione 
transpolmonare è rilevante sul piano clinico perché ci fa capire come sia 
questa la pressione potenzialmente lesiva del polmone e non invece la 
semplice pressione alveolare che leggiamo sul monitor dei nostri 
ventilatori: se infatti la pressione pleurica è molto più alta della 
pressione atmosferica (come ad esempio in caso di abbondante 
versamento pleurico, importante edema tissutale della gabbia toracica, 
elevata pressione addominale, ecc.), il valore della PTP può essere molto 
più basso del valore di pressione che leggiamo sul monitor del nostro 
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ventilatore, e quindi possiamo permetterci un pattern ventilatorio più 
aggressivo in sicurezza. 
 Volutrauma: danno polmonare provocato da elevati VT, i quali vanno a 
determinare una eccessiva distensione delle unità alveolari e delle 
piccole vie aeree.  Proprio per questo motivo il barotrauma può di fatto 
essere considerato come una forma di volutrauma: infatti gli elevati VT, 
piuttosto che le elevate pressioni all‟interno delle vie aeree, sono ritenuti 
avere maggiore responsabilità nel verificarsi di VILI: animali sottoposti 
a VMI con alta PIP (Peak Inspiratory Pressure) contestualmente a 
limitazione esterna dell‟espansione toracica hanno sviluppato un edema 
polmonare di minore entità rispetto ad animali ventilati con PIP minore e 
libertà di espansione della gabbia toracica67,68.  Inoltre, se si considera la 
PTP come fattore alla base del danno conseguente a un‟eccessiva 
distensione alveolare, allora la distinzione tra volutrauma e barotrauma 
perde il suo significato, in quanto un‟eccessiva PTP può essere 
determinata sia dall‟applicazione di un‟eccessiva PIP in presenza di una 
normale distensibilità della parete toracica (Pcw, o PPL), sia da VT 
eccessivi rispetto al volume polmonare. 
 Atelectotrauma: lesione parenchimale provocata dalla ciclica apertura / 
chiusura (reclutamento / dereclutamento) delle piccole vie aeree e degli 
alveoli che si ha con ogni atto della VMI; sul piano anatomo-patologico 
è caratterizzato dalla disepitelizzazione delle pareti delle piccole vie 
aeree, dalla formazione di membrane ialine ed edema polmonare.   
Il rischio di sviluppare atelectotrauma è maggiore se i volumi polmonari 
sono minori e se si utilizzano valori di PEEP ridotti, in quanto la PEEP 
previene lo shear stress attivo sulle pareti bronchiolari e alveolari: 
infatti, se il parenchima polmonare è omogeneo, ciascuna fibra 
polmonare è sottoposta a una porzione eguale della forza totale applicata 
alle vie aeree, pertanto andrà incontro alla medesima distensione e 
genererà la medesima forza di ritorno elastico, eguale, ma di verso 
opposto rispetto alla forza a cui è sottoposta.  Se invece parte del 
parenchima rimane collassato al termine della espirazione, durante la 
successiva insufflazione le fibre degli alveoli comprese in quest‟area 
atelectasica, che non verrà riespansa, vengono sottoposte alla forza 
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totale applicata alle vie aeree, ma non vanno incontro a distensione; 
saranno invece le fibre poste nelle immediate vicinanze di queste aree 
collassate ad andare incontro a una distensione e deformazione 
nettamente maggiori69: pertanto, se la PEEP riesce a mantenere aperte le 
regioni che invece collasserebbero alla fine della espirazione, la forza 
applicata alle vie aeree viene suddivisa su un maggior numero di fibre, 
con una distribuzione più uniforme dello stress e della distensione66.  
Questi fenomeni di carattere fisico vanno a ripercuotersi poi sulle 
strutture cellulari.  Studi in vitro70 hanno messo in evidenza che 
alterazioni a carico delle giunzioni serrate (Tight Junction, TJ) che 
normalmente mantengono sigillati gli spazi intercellulari possono 
alterare in maniera significativa la permeabilità paracellulare, andando 
pertanto a facilitare il passaggio di fluido essudativo e cellule 
infiammatorie nelle vie aeree e negli alveoli.  Questo tipo di danno è 
tanto maggiore quanto minore è la velocità di riapertura delle piccole vie 
aeree70: se questa viene infatti aumentata di un ordine di grandezza, si ha 
una significativa riduzione del danno a carico delle strutture 
intercellulari.  Le due proteine maggiormente implicate 
nell‟impermeabilità degli spazi intercellulari sono ZO-1 e la claudina-4.  
Oltre al danno delle strutture intercellulari, si ha anche danneggiamento 
delle membrane plasmatiche, fenomeno che contribuisce ulteriormente 
alla riduzione dell‟impermeabilità della barriera alveolo-capillare a 
fluidi e proteine.  Queste alterazioni si sviluppano in maniera non 
uniforme nel contesto del parenchima polmonare. 
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 Biotrauma: l‟eccessiva distensione alveolare e le continue apertura e 
chiusura delle piccole vie aeree vanno a determinare l‟attivazione di una 
risposta infiammatoria a livello polmonare, che si manifesta attraverso 
l'attivazione in primis dei macrofagi residenti e dei neutrofili, e poi 
anche dei monociti – macrofagi circolanti e dei linfociti.  Questo 
fenomeno prende il nome di “Trasduzione meccanica del danno”71 e si 
realizza attraverso l‟alterazione di strutture della membrana  
plasmatica e di comunicazione intercellulare provocata dallo stress 
meccanico su tutte le cellule del parenchima polmonare.  In particolare, 
28
 
 
tra le cellule maggiormente coinvolte, un ruolo chiave è rivestito dai 
neutrofili e dall‟endotelio: l‟attivazione di queste cellule va a 
determinare un‟aumentata produzione di citochine, che vanno a 
esercitare la loro azione anche a livello sistemico, culminando 
potenzialmente in una condizione di MOF (Multi-Organ Failure).  
Questo tipo di attivazione è stato messo in evidenza in uno studio72, in 
cui gli sperimentatori hanno effettuato quotidianamente due BAL 
(Bronco-Alveolar Lavage) e un prelievo arterioso su pazienti senza 
danno polmonare in ingresso e ventilati in un gruppo con VT = 10mL/kg 
PBW (Predicted Body Weight) e nell‟altro gruppo con VT = 6mL/kg 
PBW; dal BAL sono stati ottenuti i valori di TNF-alfa, IL-1, IL-6, dal 
prelievo arterioso quelli di IL-6: lo studio ha evidenziato, oltre a una 
maggiore incidenza di ARDS nel gruppo ventilato secondo modalità 
convenzionali, un più rapido decremento della IL-6 sierica nel gruppo 
ventilato secondo la tecnica protettiva, mentre nessuna differenza 
statisticamente significativa è stata evidenziata nei profili citochinici 
polmonari dei due gruppi. 
Eventi cellulari 
 Andiamo quindi ad analizzare il ruolo ricoperto dai singoli gruppi di cellule: 
 Neutrofili: il polmone rappresenta una sede elettiva di attivazione di 
neutrofili già pre-attivati (primed) da un precedente insulto, ovvero 
maggiormente responsivi in caso di un secondo insulto.  I neutrofili sono 
i primi che vengono reclutati a livello di un sito di lesione o 
infiammazione e questo, insieme alla loro attivazione, sembra giocare un 
ruolo chiave nella progressione del danno polmonare e di eventuali 
fenomeni di danno d'organo extra-polmonare.  Se il polmone stesso, a 
causa delle modalità di ventilazione potenzialmente lesive, diventa sede 
di danno d'organo, i neutrofili, già attivati da un primo insulto, 
subiscono il secondo stimolo, andando incontro a una completa 
attivazione.  Sono attualmente in corso studi su animali volti a inibire 
l'attivazione dei neutrofili, in modo tale da ridurre o impedire la 
progressione del danno polmonare73.  Probabilmente, questo ruolo di 
sito di attivazione dei neutrofili ricoperto dal polmone fa sì che la 
29
 
 
ventilazione meccanica possa andare a determinare un danno diretto 
anche a livello di polmoni sani, i quali, di fatto, sono maggiormente 
suscettibili a un secondo insulto a causa di pre-esistenti alterazioni 
subcliniche locali o sistemiche, come quelle che possono essere 
determinate dal danno cerebrale acuto.  Esperimenti in vitro hanno 
dimostrato che i neutrofili possono andare incontro a fenomeni di de-
priming, se posti a contatto con endotelio sano74.  Ulteriori studi su 
animali e pazienti hanno permesso di ipotizzare che il polmone funga 
anche da sito di de-priming dei neutrofili: se l'endotelio polmonare è 
infatti sano, questo è in grado di trattenere i neutrofili, consentendo loro 
di disattivarsi, e li libera quindi nuovamente nel circolo sistemico.  Se 
tuttavia i meccanismi di de-priming vengono meno, oppure insorge un 
secondo insulto a livello del parenchima polmonare, come ad esempio il 
volutrauma / barotrauma associati alla ventilazione, si ha perdita 
dell'integrità alveolare e i neutrofili primed migrano all'interno dello 
spazio interstiziale, provocando danno polmonare.  Si consideri inoltre 
che, fisiologicamente, il polmone contiene una concentrazione di 
neutrofili molto maggiore rispetto al circolo sistemico (a esclusione di 
fegato, milza, midollo osseo), in buona parte a causa dell'elevata 
quantità di tempo necessaria a queste cellule per transitare attraverso i 
capillari polmonari; questo fenomeno è ulteriormente accentuato 
quando, in seguito a fenomeni di priming, i neutrofili vanno incontro a 
modificazioni del citoscheletro che ne aumentano la rigidità. 
 Macrofagi: in condizioni fisiologiche, i macrofagi alveolari 
costituiscono > 90% della popolazione leucocitaria residente del 
polmone, la cui restante parte è composta da Antigen Presenting Cells e 
linfociti T.  I macrofagi alveolari hanno un ruolo fondamentale nel 
mantenimento dell‟omeostasi immunologica del polmone e nella difesa 
dell‟ospite, in quanto, in seguito a uno stimolo infiammatorio, sono loro 
la prima fonte di citochine responsabili del reclutamento di altre cellule 
infiammatorie, a cominciare dai macrofagi circolanti.  Numerosi studi 
eseguiti su modelli animali di VILI hanno messo in evidenza il ruolo 
fondamentale di queste cellule; fino a pochi anni fa, si riteneva che 
fossero le cellule epiteliali il primum movens della risposta 
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infiammatoria a carico del polmone in seguito a stress meccanico.  È 
stato poi messo in evidenza che i macrofagi alveolari, adesi, grazie a 
molecole di adesione, alle cellule epiteliali alveolari, vengono stimolati a 
produrre citochine pro-infiammatorie in seguito a una eccessiva 
distensione alveolare.  I macrofagi alveolari vanno incontro infatti a 
un‟aumentata espressione di molecole di adesione cellulare (in 
particolare, ICAM-1 e Mac-1) e all‟attivazione dell‟inflammosoma 
NLPR3 75, di importanza cruciale, in quanto induce l‟espressione di IL-
1β.  IL-1β, a sua volta, induce la produzione, da parte degli stessi 
macrofagi alveolari, di numerose citochine proinfiammatorie, che 
agiscono soprattutto su reclutamento e attivazione di altri leucociti, in 
primis i neutrofili, i quali, come i macrofagi, mostrano un‟aumentata 
espressione di molecole di adesione cellulare76. 
 Endotelio: la sua attivazione consiste sia nell‟espressione di nuove 
molecole, sia nell‟alterazione della risposta a diversi stimoli stressogeni 
in seguito a una prima esposizione allo stimolo stesso. 
La conseguenza principale dell‟attivazione dell‟endotelio, a conferma di 
quanto detto finora, è rappresentata dall‟attivazione dei neutrofili 
polmonari, che contribuiscono sia alla formazione dell'edema polmonare 
che della successiva fibrosi.  Il danno della barriera alveolo-capillare 
può essere provocato infatti da un insulto di natura chimica o fisica, 
oppure da un'eccessiva attivazione della risposta infiammatoria innata, 
tutti eventi che vanno a determinare la formazione di edema a basse 
pressioni capillari; l'accumulo di liquidi all'interno delle piccole vie 
respiratorie induce quindi una condizione di ipossiemia che non migliora 
nonostante la somministrazione di ossigeno.  Indipendentemente 
dall'insulto che determina l'attivazione endoteliale, questa si manifesta 
attraverso l'espressione di molecole di signaling e adesione, le quali 
facilitano l'adesione dei leucociti, e l'attivazione di fenomeni locali di 
coagulazione, che accentuano ulteriormente i fenomeni infiammatori77. 
 Cellule epiteliali del polmone: sono rappresentate dagli pneumociti di 
tipo 1, che costituiscono il 95% degli epiteliociti polmonari, e dagli 
pneumociti di tipo 2, che rappresentano il restante 5%; questi ultimi non 
soltanto sono responsabili della produzione del surfactante, ma sono 
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anche i precursori degli pneumociti di tipo 1.  In condizioni fisiologiche, 
gli pneumociti sono in buona parte responsabili della rimozione dei 
fluidi che si accumulano all'interno degli spazi alveolari: a livello 
apicale presentano dei canali per il sodio che determinano un passaggio 
di questo ione nello spazio interstiziale, con conseguente flusso 
osmotico di acqua per via paracellulare e attraverso le aquaporine-5, 
altamente espresse a livello degli pneumociti di tipo 1.  Questo 
meccanismo diventa inefficace in seguito alla risposta infiammatoria, 
che provoca danneggiamento della barriera alveolo-capillare, che 
determina un edema essudativo non selettivo, e una perdita degli stessi 
pneumociti e dell'integrità della loro membrana basale, requisito 
istologico fondamentale affinché possa avvenire la proliferazione e il 
differenziamento degli pneumociti di tipo 2 per andare a sostituire gli 
pneumociti di tipo 1 danneggiati77.  Il danno a carico degli pneumociti di 
tipo 2 si manifesta anche attraverso un'alterata produzione del 
surfactante: su campioni di BAL sono stati rilevati elevati livelli di 
fosfolipasi - A2, responsabile dell‟associato aumento di acidi grassi 
liberi (i quali si trovano sotto tale forma e non più come componenti di 
molecole anfofile, che contribuiscono alla formazione del surfactante), e 
una riduzione delle proteine del suddetto sapone78. 
b.3) Diagnosi e monitoraggio del VILI nel polmone sano o già danneggiato 
 Da un punto di vista diagnostico, può essere complesso differenziare VILI e ARDS: 
si deve tenere infatti presente che il VILI si manifesta attraverso un importante 
peggioramento della funzione respiratoria, ovvero con ipossiemia, ipercapnia, tendenza 
all'acidosi respiratoria, riduzione della compliance del sistema respiratorio, talvolta 
associato a MOF: queste sono anche le manifestazioni dell'ARDS.  La diagnosi di VILI 
può essere quindi posta solo dopo avere escluso altre cause di danno polmonare analogo. 
 Essendo la VMI la causa del VILI e prendendo in considerazione i suoi meccanismi 
(precedentemente illustrati) patogenetici, si può facilmente capire come questo possa 
realizzarsi nel contesto di polmoni già in ARDS; ma è ormai noto che il VILI si può 
manifestare anche nel contesto di polmoni sani ma ventilati meccanicamente in maniera 
errata
28,72,79,80
.  Come suggerito dalla “teoria del biotrauma”71, elevati VT e pressioni di 
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picco inspiratorie determinano reclutamento di neutrofili e produzione locale di mediatori 
dell‟infiammazione: confrontando strategie di ventilazione a elevati VT con strategie di 
ventilazione protettive in pazienti senza danno polmonare al momento dell‟inizio della 
VMI, è stato osservato che i soggetti ventilati con bassi VT hanno un minor rischio di 
sviluppare ARDS, oltre a minori mortalità, infezioni polmonari e atelettasie
28,79,81
.  In uno 
studio
79
, pazienti che dovevano essere sottoposti a chirurgia elettiva di durata maggiore a 5 
ore e senza pre-esistente danno polmonare clinicamente evidente sono stati suddivisi in due 
gruppi: il primo gruppo è stato ventilato con elevati VT (12mL/kg) e nessuna PEEP, 
mentre il secondo gruppo è stato ventilato con bassi VT (6mL/kg) e PEEP = 10cmH2O.  
Subito dopo l‟induzione dell‟anestesia e dopo 5 ore dall‟inizio della ventilazione 
meccanica, sono stati prelevati da ciascun paziente campioni di BAL e/o sangue, in modo 
da valutare l‟entità degli infiltrati infiammatori e la quantità di determinati marker 
infiammatori.  I pazienti del secondo gruppo avevano valori polmonari di IL-8, 
mieloperossidasi ed elastasi inferiori rispetto al primo gruppo, mentre non sono state 
evidenziate differenze significative per quanto riguarda i valori polmonari di TNF-alfa, IL-
1, IL-6 e MIP-1 e i valori plasmatici di IL-6 e IL-8 tra i due gruppi.  In particolare, 
l‟aumento di mieloperossidasi ed elastasi nel primo gruppo suggerisce l‟attivazione di 
neutrofili già presenti nel polmone o ivi reclutati, anche se, di fatto, non è stato rilevato un 
aumento di neutrofili nel BAL dei pazienti ventilati con elevati VT e nessuna PEEP.  
Questo fatto può essere tuttavia così spiegato: gli elevati valori di IL-8 misurati nel plasma 
di questi pazienti non hanno permesso la formazione di un gradiente chemotattico tale da 
indurre la migrazione dei neutrofili nello spazio alveolare; nei pazienti sottoposti a 
ventilazione meccanica, i neutrofili possono però accumularsi a livello sottoepiteliale, 
come sarebbe stato eventualmente possibile mettere in evidenza attraverso uno studio 
bioptico del parenchima polmonare.  La ventilazione con bassi VT e valori di PEEP 
moderati può quindi in parte limitare la flogosi polmonare in pazienti senza precedente 
danno polmonare
79
. 
 Lo studio multicentrico PROVILHO
81
, effettuato dal 2011 al 2013 dal PROtective 
VEntilation  Network, ha messo in evidenza come l‟impiego di elevati livelli di PEEP 
associati a manovre di reclutamento non determini una differenza nello sviluppo di 
complicanze polmonari rispetto all‟impiego di bassi valori di PEEP non associati a 
manovre di reclutamento.  Lo studio si poneva come scopo quello di verificare se 
l‟impiego di elevati valori di PEEP associati a manovre di reclutamento fossero in grado di 
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ridurre le complicanze polmonari post - operatorie a partire dalla quinta giornata post - 
operatoria in pazienti a rischio per complicanze polmonari in seguito a chirurgia 
addominale, ventilati con bassi VT.  I pazienti sono stati suddivisi in maniera casuale in 
due gruppi: prima dell‟intervento, il primo gruppo veniva ventilato con PEEP > 12cmH2O 
associata a manovre di reclutamento, mentre il secondo gruppo era ventilato con PEEP < 
2cmH2O senza manovre di reclutamento.  A partire dalla quinta giornata post-operatoria è 
stata valutata la presenza di danno polmonare nei due gruppi e si è visto che il 40% dei 
pazienti del primo gruppo aveva sviluppato lesioni polmonari, proprio come il 39% dei 
pazienti del primo gruppo.  I pazienti del primo gruppo, inoltre, erano andati incontro a un 
maggior numero di episodi ipotensivi durante l‟intervento chirurgico e avevano avuto 
bisogno di una maggiore quantità di farmaci vasoattivi.  Tutto ciò ha permesso di 
concludere che una modalità di ventilazione protettiva intraoperatoria deve prevedere 
l‟impiego di bassi VT, bassi valori di PEEP e nessuna manovra di reclutamento. 
 In generale, quindi, un atteggiamento ventilatorio non protettivo risulterà 
particolarmente dannoso nel caso in cui il sistema respiratorio si presenti già danneggiato 
al momento dell‟inizio della ventilazione.  La presenza, ad esempio, di regioni polmonari 
atelettasiche o consolidate va a determinare una disomogeneità di base del parenchima, 
favorendo quindi fenomeni di: 
 Atelectotrauma: in quanto una maggiore quantità di aree polmonari va 
incontro a reclutamento / dereclutamento; l‟evento è maggiormente 
probabile se si applicano valori di PEEP troppo bassi 
 Volutrauma: in quanto il volume di aria somministrato va a distribuirsi 
in un minor volume polmonare, determinando iperdistensione del 
parenchima, evento maggiormente probabile se il VT somministrato è 
elevato.  Inoltre, se il polmone presenta delle lesioni ab initio, queste 
hanno già innescato una risposta infiammatoria locale, che potrà essere 
esacerbata dal biotrauma provocato dalla ventilazione meccanica 
invasiva, portando più facilmente ad amplificazione sistemica 
dell‟infiammazione stessa e, pertanto, a MOF. 
 Per questi motivi, sono state messe a punto diverse tecniche per il monitoraggio del 
VILI e dei parametri della ventilazione che ne sono alla base. 
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 Per quanto riguarda i parametri visualizzabili sul ventilatore polmonare, oltre al 
valore di VT, abbiamo: 
 
 Pplat: uno dei parametri prevalentemente considerati per il monitoraggio 
della sovradistensione 
alveolare è la pressione 
di plateau (Pplat), 
ovvero la pressione 
vigente all'interno delle 
vie aeree al termine di 
una pausa tele-
inspiratoria di 2-5s 
durante ventilazione 
volumetrica, durante la 
quale rimangono chiuse sia la valvola inspiratoria che quella espiratoria 
del ventilatore. 
Ciò consente il ritorno elastico del polmone, eliminando la componente 
legata alla resistenza al flusso nelle vie aeree (fase di caduta rapida da 
Ppeak a P1, da C a D in figura) e il riequilibrio delle pressioni tra aree 
polmonari con diverse caratteristiche elastiche e resistive (fase di caduta 
lenta da P1 a Pplat, da D a E in figura).  Pplat rappresenta quindi un 
surrogato della pressione di distensione polmonare, ovvero della 
pressione transpolmonare (dalla quale si deve però sottrarre il valore 
della PEEP); questo è valido tuttavia soltanto se si ha anche una normale 
elastanza della gabbia toracica (Ecw).  Se invece Ecw risulta aumentata, 
come avviene, per esempio, in caso di fenomeni che ne ostacolino i 
movimenti di espansione, come l'obesità grave, l'ipertensione 
addominale e il versamento pleurico, la Pplat tende a sovrastimare il 
valore di pressione transpolmonare, (perché il valore di pressione 
all‟esterno del polmone non è 0cmH2O, cioè il valore della pressione 
atmosferica, ma è superiore allo 0, essendo positivo il valore della 
pressione pleurica) con conseguente aumento del rischio di 
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atelectotrauma.  Per questo motivo, è preferibile considerare la 
componente della pressione della parete toracica (Pcw), stimata 
mediante misurazione della pressione trans-esofagea, surrogato della 
pressione nello spazio pleurico, nella definizione della PL, ovvero: 
PL=Pplat - Pcw
82.  In generale, comunque, in caso di impossibilità di 
misurare la pressione transesofagea, si raccomanda di mantenere una 
Pplat < 28-30cmH2O, in quanto valori superiori sono associati a 
condizioni di sovradistensione alveolare26. 
 Stress index83,84: altro parametro utile alla valutazione del potenziale 
dannoso della ventilazione.  Il computer di alcuni prototipi di ventilatore 
valuta, per ogni atto respiratorio, la morfologia della curva 
pressione/tempo durante un atto respiratorio meccanico controllato di 
tipo volumetrico a flusso costante, secondo questa funzione: Pao 
(pressione positiva applicata alle vie aeree)=a*tempob+c.  In particolare, 
viene valutata la morfologia della curva, che viene descritta dal valore 
assunto dall'esponente b: 
 
o b > 1: la curva presenta una concavità verso l'alto, indice di un 
progressivo aumento dell'elastanza del sistema respiratorio, cioè 
riduzione della distensibilità), a cui corrisponde una 
sovradistensione delle vie aeree.  Questo fenomeno è alla base 
del volutrauma / barotrauma 
o b < 1: la curva presenta una concavità verso il basso, indice di 
una progressiva riduzione dell'elastanza del sistema respiratorio, 
a cui corrisponde il reclutamento di alveoli che erano collassati al 
termine dell'atto respiratorio precedente e che vengono adesso 
riaperti mano a mano che viene erogato il flusso respiratorio, per 
poi chiudersi di nuovo al termine del nuovo atto.  Questo 
fenomeno è alla base dell'atelectotrauma. 
o b = 1: la curva presenta un andamento lineare, a cui corrisponde 
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il miglior compromesso tra fenomeni di sovradistensione e 
reclutamento / dereclutamento. 
 Ci si può inoltre avvalere di tecniche di imaging per il monitoraggio del danno 
polmonare e, quindi, per la diagnosi di VILI: 
 TC torace: è considerata attualmente la tecnica di imaging d'elezione a 
tale scopo, in quanto essa consente di classificare le diverse aree 
polmonari in base alla loro diversa densità, a sua volta funzione del 
diverso rapporto tra contenuto di gas e tessuto / edema.  Questa 
possibilità è stata ampiamente sfruttata in diversi studi85 volti tra l‟altro 
alla determinazione della percentuale di parenchima polmonare 
potenzialmente reclutabile, dopo aver effettuato TC del torace a diversi 
livelli di PEEP (0, 5, 15 e 45cmH2O): in base alla loro densità in 
Hounsfield Units (HU), le varie aree polmonari sono suddivise in: 
o Non areate: tra +100 e -100 HU 
o Poco areate: tra -101 e 500 HU 
o Normalmente areate: tra -501 e -900 HU 
o Iperinflate: tra -901 e -1000 HU 
 
La TC potrebbe pertanto essere utilizzata per determinare i valori di 
PEEP efficaci per evitare il dereclutamento e i valori di Pplat che 
possono determinare sovra distensione e per avere una stima del 
potenziale di reclutamento. 
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 Tomografia a impedenza elettrica (EIT): consente di ottenere 
informazioni funzionali e dinamiche del polmone per ogni singolo atto 
respiratorio; mediante degli elettrodi posti sulla superficie toracica del 
paziente, si valuta l'impedenza offerta dal torace stesso al passaggio 
della corrente elettrica in funzione della composizione biochimica dei 
tessuti, sostanzialmente dipendente dalla quantità di acqua e soluti.  
L'EIT consente pertanto di valutare anche la perfusione polmonare, oltre 
alle aree di sovradistensione o di atelettasia.  Il principale difetto di 
questa tecnica è rappresentato dalla sua scarsa definizione spaziale. 
 Ecografia del torace: questa metodica sta acquisendo un ruolo sempre 
maggiore nella diagnosi e nel monitoraggio del danno polmonare acuto 
e dell'esito delle manovre di reclutamento alveolare per la sua ripetibilità 
al letto del malato e la sua innocuità.  Il danno polmonare si manifesta 
infatti attraverso una riduzione dello sliding pleurico in seguito a una 
riduzione della compliance polmonare, con distribuzione disomogenea 
delle linee B / white lung, reperto che ne permette la distinzione 
dall'edema polmonare cardiogeno, in cui queste caratteristiche sono 
uniformemente distribuite.  Tali linee acquisiscono in questo quadro un 
gradiente ventro - dorsale, ovvero si individuano sindromi interstiziali 
prevalentemente ventrali, white lung pre-addensante intermedio e 
consolidamenti dorsali; tra queste regioni si distribuiscono le spared 
areas, ovvero aree di polmone con pattern ecografico normale.  La 
tecnica può quindi essere usata per valutare in tempo reale al letto del 
paziente gli effetti degli aumenti della PEEP sulle aree di collasso 
alveolare; rimane tuttavia scarsa l'efficacia nella valutazione delle aree 
di iperinsufflazione86. 
 PET del torace: oltre alle aree ventilate e perfuse (o meno) del polmone, 
questa tecnica permette di visualizzare le aree di infiammazione, uno dei 
meccanismi chiave della formazione del VILI. 
b.4) Ventilare bene per ridurre il rischio di VILI: Volume tidalico (VT), Pressione 
positiva di fine espirazione (PEEP) e manovre di reclutamento 
 Il solo utilizzo di elevati volumi di ventilazione polmonare porta a una 
sovradistensione del parenchima, che rappresenta l‟evento critico alla base dei principali 
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danni da ventilazione, ovvero il volutrauma e l‟alterazione della permeabilità della barriera 
alveolo - capillare.  Anche l‟utilizzo di volumi tidalici eccessivamente ridotti può tuttavia 
portare a danno polmonare da ventilazione, che si manifesta prevalentemente sottoforma di 
atelectotrauma, anche se si può sopperire a questa evenienza applicando una PEEP 
adeguata, in modo da ridurre le disomogeneità e i fenomeni di reclutamento / 
dereclutamento, e mettendo in atto “manovre di reclutamento” 
 Al fine di ridurre il rischio di sviluppare VILI in pazienti con parenchima polmonare 
sano o di aggravare una pre - esistente condizione di danno polmonare, sono state messe a 
punto delle strategie ventilatorie a carattere protettivo nei confronti del parenchima 
polmonare87.  Il ruolo preservante la struttura polmonare della ventilazione protettiva è 
ancora più importante se questa viene iniziata fin da subito81. 
  La ventilazione protettiva  si caratterizza quindi per: 
 Bassi volumi tidalici: ≤ 6mL/min/kg di PBW (Predicted Body 
Weight) in caso di polmoni già in ARDS26.  L'impiego di tale modalità di 
ventilazione è ovviamente tanto più benefico quanto maggiore è la 
gravità dell‟ ARDS, poiché in questi soggetti il volume polmonare 
disponibile alla ventilazione è ridotto fino a parlare di “baby lung”88.  I 
bassi volumi tidalici prevengono lo sviluppo di una eccessiva pressione 
transpolmonare e, quindi, il volutrauma (o barotrauma).  Tuttavia, una 
ventilazione a bassi volumi può favorire l'atelectotrauma, in quanto sono 
maggiori gli spazi alveolari non ventilati perché non reclutati a fine 
inspirazione.  A ciò si può porre rimedio impiegando adeguati valori di 
PEEP e utilizzando le “manovre di reclutamento”, sulla cui efficacia ci 
sono però ancora dubbi89: la fisiologia insegna infatti che con la 
manovra di reclutamento è possibile reclutare, cioè riaprire alveoli 
polmonari atelettasici, mentre con una adeguata PEEP è possibile evitare 
il dereclutamento, cioè mantenerli aperti.  Gli studi clinici hanno 
stabilito in modo inequivocabile l‟utilità dei bassi VT nei pazienti affetti 
da ARDS26, mentre sul livello di PEEP rimane contrasto di opinioni90.  
Infatti, per quanto riguarda il VT, in svariati studi26,91 si è osservato 
come esso di fatto costituisca il fattore di rischio principale per lo 
sviluppo di danno polmonare in pazienti senza precedente diagnosi di 
ARDS e ventilati meccanicamente.  Confrontando pazienti senza 
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precedente danno polmonare ventilati utilizzando minori VT con 
pazienti ventilati con maggiori VT si è osservato in questi ultimi: una 
maggiore durata della ventilazione, una relazione dose - risposta tra VT 
e sviluppo di VILI, una maggiore produzione di citochine pro-
infiammatorie, sia a livello polmonare che a livello sistemico, e una 
ridotta produzione di surfactante.  Uno di questi  studi è stato interrotto 
prima di quanto programmato per l‟eccessiva maggiore incidenza di 
danno polmonare nei pazienti ventilati con maggiori VT91. 
 Adeguati valori di PEEP per mantenere aperte regioni alveolari a fine 
espirazione che altrimenti andrebbero incontro ad atelectotrauma.  Gli 
effetti della PEEP sul parenchima polmonare sono tuttavia legati alla 
reclutabilità del parenchima stesso, la cui entità deve quindi essere 
valutata al fine di definire meglio il livello di PEEP da applicare.  Sul 
piano fisiopatologico, la reclutabilità di un alveolo polmonare è legata al 
meccanismo di chiusura a fine espirazione: se infatti l‟alveolo è chiuso 
per la presenza di edema lesionale, la sua reclutabilità nella successiva 
inspirazione (e quindi la possibilità di mantenerlo aperto nella 
successiva fine espirazione grazie ad una PEEP) è minima; se invece la 
chiusura è dovuta al peso del polmone su se stesso (atelettasia da 
compressione), la reclutabilità durante la fase inspiratoria è massima e 
una adeguata PEEP contribuirà a tenere quell‟alveolo aperto anche a fine 
espirazione.  Elevati valori di PEEP applicati su polmoni con una ridotta 
percentuale di parenchima potenzialmente reclutabile causano 
un‟eccessiva distensione di regioni polmonari già ventilate, che 
andranno così incontro a un maggiore stress e stiramento, peggiorando 
quindi, di fatto, la condizione infiammatoria.  In ultima analisi, quindi, 
valori adeguati di PEEP favoriscono una migliore ossigenazione del 
sangue andando ad aumentare il volume di parenchima ventilato e, 
considerando la situazione da un altro punto di vista, riducendo la 
quantità di aree atelettasiche.  Rimane comunque aperto il valore di 
PEEP da scegliere92 e il modo con cui decidere il valore di PEEP da 
settare sul ventilatore: se siamo in presenza di pazienti con ARDS già in 
atto, il protocollo NIH26 prevede semplicemente una tabella che mette il 
correlazione il valore di frazione inspiratoria di ossigeno utilizzata e il 
40
 
 
valore di saturazione di Hb ricercato; un'altra modalità descritta in 
letteratura93 si basa sulla valutazione della curva Volume / Pressione, 
individuando su di essa il cosiddetto “Lower Inflection Point (LIP)”, 
ovvero il valore di pressione critico a partire dal quale ha inizio la 
riapertura delle vie aeree atelettasiche, e su quel valore settare la PEEP. 
 Manovre di reclutamento89 con il termine “reclutamento alveolare” si 
intende la riapertura di una unità alveolare precedentemente aperta ma 
poi collassata; se l‟alveolo è ripieno di essudato, il suo reclutamento è 
impossibile, mentre se l‟alveolo e solo collassato, è possibile riaprirlo: la 
riapertura può però avvenire solo a prezzo di una pressione di 
insufflazione maggiore rispetto alla pressione che serve a tenere aperto 
un alveolo non collassato: è quindi necessaria una manovra di 
insufflazione che raggiunga una PTP maggiore del valore raggiunto 
durante la ordinaria VMI di quel paziente.  Tra le metodiche proposte, 
quella più utilizzata è la cosiddetta manovra del “40 x 40”, ovvero 
mantenere per 40s una pressione di fine inspirazione di 40cmH2O; in 
questo modo, si dovrebbe riuscire a riaprire quanti più alveoli possibile, 
riducendo al minimo il rischio di rompere per sovradistensione alveoli 
già aperti. Dopo la manovra di reclutamento, è necessario avere una 
PEEP che tenga aperto durante la fase espiratoria l‟alveolo reclutato. Se 
la manovra di reclutamento è efficace, si dovrebbe poter vedere un 
miglioramento dell‟ossigenazione e una riduzione, anche se di modesta 
entità, del valore di PaCO2 all‟emogasanalisi e un miglioramento della 
compliance statica, il tutto senza un peggioramento dell‟emodinamica. 
 A oggi, la ventilazione protettiva si è dimostrata efficace nell‟evitare o minimizzare il 
VILI sia in malati con ARDS26, sia in malati sottoposti a bypass cardiopolmonare94, in 
donatori di organi, in particolare di polmoni95.  Non ci sono ancora dati sulla reale efficacia 
e sicurezza di una strategia ventilatoria protettiva nei pazienti con GCLA30,31: in letteratura 
ci sono infatti solo studi retrospettivi96, studi effettuati per valutarne l‟effetto sul 
metabolismo e sulla ossigenazione cerebrale97, e studi relativi all‟efficacia e sicurezza della 
PEEP47-49. 
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4) DANNO POLMONARE ACUTO NEI PAZIENTI CON GCLA 
 
 L'ARDS si manifesta nel 20-35%  dei pazienti con lesione encefalica isolata6-11, 
andando a determinare un aumento fino a 3 volte del rischio di morte o permanenza in 
stato vegetativo6,9-11; uno studio98, in realtà, hanno messo in discussione questo fatto, 
sottolineando che la maggiore mortalità e il peggiore outcome nei pazienti con GCLA (in 
particolare, nei pazienti con grave trauma cranico) è di fatto legato alla gravità della 
lesione in sé e lo sviluppo di ARDS è anch'esso legato a un danno encefalico grave.  I 
pazienti con GCLA che sviluppano ARDS vanno incontro a un maggior numero di 
complicanze durante la degenza, in particolare VAP e sepsi, una prolungata permanenza in 
terapia intensiva e sono fonte di una maggiore spesa sanitaria.  In ogni caso, l'adozione di 
misure che ne prevengano lo sviluppo è fondamentale.   
 L'ARDS presenta un picco di incidenza bimodale, ovvero abbiamo una forma 
precoce, che si manifesta entro 2-3 giorni dalla GCLA, e una forma tardiva, che si 
manifesta entro 7-8 giorni dalla GCLA ed è spesso associata a una polmonite 
concomitante4. 
 In seguito a grave cerebrolesione acquisita, la disfunzione dell‟organo extra - 
cerebrale più frequente è quella respiratoria99; le più frequenti complicanze respiratorie cui 
i malati possono incontro sono il cosiddetto “edema polmonare neurogeno” (EPN), 
l‟ARDS, la VAP, le atelettasie, il versamento pleurico.  La VMI, la prolungata sedazione 
con conseguente immobilità e alterazione del riflesso della tosse, il frequente bilancio 
idrico positivo spiegano bene l‟insorgere di molte complicazioni (VAP, atelettasie, 
versamento pleurico).  Più complessa è invece la spiegazione dell‟ARDS e dell‟EPN. 
 Per quanto riguarda invece la VAP, la sua incidenza nei pazienti con GCLA è riportata 
tra il 21% e il 60%
12,13
, ma senza una chiara correlazione con un peggior esito neurologico 
nei soggetti con trauma cranico
12,15,16
. 
 In questo capitolo prenderemo in esame solo EPN, ARDS e VAP, essendo queste le 
complicazioni più studiate in letteratura. 
a) ARDS, Edema polmonare neurogeno (EPN) e GCLA: due teorie a 
confronto 
 Esistono attualmente due modelli che mirano a spiegare la patogenesi di questo 
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danno polmonare secondario a una GCLA: 
 Blast Injury Theory,4,17,100 che spiega bene la patogenesi dell‟ EPN che 
insorge acutamente dopo la GCLA 
 Double Hit Model4, che spiega l‟ARDS, che insorge sia precocemente 
(entro 72 ore, anche se non acutamente), sia tardivamente rispetto alla 
GCLA. 
 Per quanto riguarda l‟EPN, in letteratura sono state riportate 3 possibili tesi 
patogenetiche per spiegare l‟EPN101, conosciute come: 
 Tesi “neuro-cardiaca”, che ipotizza un danno diretto al miocardio da 
parte delle catecolamine, oltre all‟iperglicemia spesso presente in 
seguito a lesione encefalica e alla cascata catecolaminergica (noto ad 
esempio nella cardiomiopatia di Takotsubo)  
 Tesi “neuro-emodinamica”, che ipotizza un danno indiretto al miocardio, 
con riduzione della compliance ventricolare causato dall‟aumento 
drastico delle pressioni sistemiche e polmonari.  In seguito a blocco 
dell‟innervazione simpatica del letto vascolare sistemico, si può 
osservare un abbassamento delle pressioni vascolari sistemiche e il 
ritorno a valori di normalità delle pressioni polmonari.   
 Tesi dell‟“ipersensibilità adrenergica delle venule polmonari”, che 
ipotizza un danno diretto sul circolo venoso polmonare, causato sempre 
dalle catocolamine, con aumento della permeabilità capillare, 
indipendentemente dall‟emodinamica polmonare  
 Più di recente è stata messa a punto da Theodore e Robin la Blast Injury Theory17,100, 
che spiega bene l‟origine dell‟EPN, sindrome conosciuta da oltre 100 anni102, la quale si 
caratterizza come un edema polmonare ricco in proteine che insorge acutamente dopo una 
GCLA; sul piano anatomico, il polmone lesionato presenta edema interstiziale e alveolare 
ricco in proteine, congestione ed emorragie; la patogenesi è duplice: aumento della 
pressione idrostatica capillare polmonare e danno della membrana alveolo - capillare, con 
coesistenza di meccanismo idrostatico e meccanismo lesionale.  La causa di entrambi i 
meccanismi è da attribuire alla “tempesta catecolaminica” che viene causata dalla GCLA, e 
l‟effetto positivo dell‟uso di clorpromazina103 o fentolamina104, entrambi α-bloccanti, ne è 
la controprova. 
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 Questa teoria ha anche il pregio di mettere in evidenza le complesse relazioni tra 
sistema nervoso centrale, cuore e polmone101,105, che risultano pertanto, sia pur 
parzialmente, integrati: l‟EPN, quindi, può essere a tutti gli effetti essere considerato una 
forma di ARDS. 
 Nello specifico, secondo la Blast Injury Theory, il meccanismo principale che porta 
allo sviluppo dell‟edema polmonare neurogeno è rappresentato dall'aumento della quantità 
di sangue contenuta nel circolo polmonare, associato a una riduzione della frequenza 
cardiaca, secondaria a un riflesso di tipo barocettivo. 
 In seguito a una GCLA, si può avere un importante aumento della ICP, che viene 
mantenuto ed esacerbato grazie al riflesso di Cushing; si determina quindi una condizione 
di ischemia del tronco encefalico e del midollo spinale, dove si trovano le cosiddette NPE 
(neurogenic pulmonary edema) trigger zones, che comprendono l‟ipotalamo e il bulbo (in 
particolare le aree 1 e 5), il nucleo del tratto solitario e la area postrema105,106.  L'attivazione 
di queste aree porta alla “tempesta catecolaminergica”, con conseguente vasocostrizione 
periferica, che, a sua volta, causa un consistente e improvviso aumento della pressione 
arteriosa (PA) sistemica, causa di edema polmonare idrostatico (trasudato plasmatico senza 
proteine).  L'aumento della PA determina inoltre una bradicardia barorecettoriale, con 
aumento del ritorno venoso e congestione del circolo polmonare; a questi fenomeni 
emodinamici si associa il danneggiamento dell'endotelio stesso, anch'esso secondario 
all'iperattivazione del sistema nervoso simpatico, con conseguente aumento della 
permeabilità e formazione di edema polmonare lesionale (essudato ricco in proteine). 
 In sintesi: attraverso un meccanismo idrostatico e un meccanismo di elevata 
permeabilità, si ha quindi sviluppo di edema interstiziale, accumulo di trasudato intra-
alveolare ed emorragie intra-alveolari. 
 Recenti studi33,107 hanno tuttavia messo in evidenza che, oltre alla “tempesta 
simpatica”, a livello encefalico, si assiste a una risposta infiammatoria che si caratterizza 
per un aumento della produzione intracranica di citochine proinfiammatorie, le quali 
contribuiscono da una parte allo sviluppo del danno cerebrale secondario, dall'altra entrano 
nella circolazione sistemica, determinando una condizione di risposta infiammatoria 
generalizzata che interessa in maniera particolare il polmone. 
 Inoltre, dopo almeno 24h di VMI, alcuni pazienti presentano una PaO2 / FiO2 < 
300mmHg, in assenza di danno polmonare acuto coesistente alla GCLA. 
 Sulla base di questi studi è stata messa a punto la teoria del Double Hit Model, 
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secondo il quale si riconoscono due momenti nel danno polmonare secondario a GCLA: 
 First hit: la cascata adrenergica e l‟infiammazione sistemica rendono il 
polmone più suscettibile al danno 
 Second hit: agente lesivo di natura non neurologica che va ad agire sul 
polmone, in particolare una VMI potenziale causa di “stress” e “strain” 
e, quindi, di VILI, sul polmone 
 
First hit 
 In un primo momento, successivamente a una GCLA (come detto sopra) si assiste a 
un importante aumento della produzione di citochine pro-infiammatorie, le quali tra l‟altro 
contribuiscono al danno cerebrale secondario e, attraverso la barriera emato - encefalica, la 
cui permeabilità risulta fortemente aumentata, accedono al circolo sistemico.  Questa 
risposta infiammatoria vede protagoniste le cellule gliali, in particolare gli astrociti e la 
microglia108 (quest'ultima soprattutto è costituita da elementi che hanno caratteristiche e 
attività analoghe a quelle dei macrofagi sistemici): in particolare, l‟attivazione delle cellule 
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gliali dà luogo alla produzione di citochine sia pro-infiammatorie (in particolare, IL-1, 
TNF-alfa, IL-6) che anti-infiammatorie (in particolare, IL-4, IL-10, TGF-beta).  Subito 
dopo la GCLA, si assiste a un aumento di IL-1 e TNF-alfa, le quali stimolano la secrezione 
di IL-6, che ha un effetto inibitorio sulla produzione delle prime due 19.  Di queste, la 
molecola che ha un maggiore ruolo a livello sistemico è IL-6.  Sono state infatti misurate109 
le concentrazioni di queste tre citochine nel siero prelevato dall'arteria carotide e nel siero 
prelevato dalla vena giugulare in pazienti con GCLA ed è stato visto che, mentre non si 
assisteva a significative variazioni delle concentrazioni di IL-1 e TNF-alfa, la 
concentrazione di IL-6 risultava invece aumentata nel siero proveniente dalla vena 
giugulare109.  Grazie a tecniche di microdialisi cerebrale, si è osservato che esiste un forte 
gradiente tra le concentrazioni delle citochine a livello dell'interstizio cerebrale e quelle a 
livello del siero.  Questa evidenza, oltre a dimostrare l'origine encefalica di queste 
molecole, permette di affermare che le concentrazioni sieriche delle citochine non possono 
essere utilizzate come indice di gravità della lesione cranica.  
 Le citochine, a loro volta, determinano un aumento della permeabilità della barriera 
emato - encefalica e dell'espressione di molecole di adesione endoteliale; in questo modo, è 
favorito il reclutamento di cellule infiammatorie sistemiche all'interno della teca cranica, 
prime fra tutte i neutrofili e poi, in un secondo momento, anche macrofagi e linfociti.  
All'ingresso delle cellule infiammatorie, si associa anche lo sviluppo di edema, con le 
conseguenze già viste sulla ICP.  Se da una parte l'aumentata permeabilità della barriera 
emato - encefalica consente l'ingresso delle cellule infiammatorie, dall'altra, essa può 
essere considerata come il principale meccanismo attraverso il quale le citochine 
infiammatorie prodotte a livello encefalico accedono al circolo sistemico e raggiungono 
poi il polmone107,110,111. 
 L'attivazione della risposta infiammatoria a livello polmonare secondariamente a 
GCLA è stata invece messa in evidenza grazie alla misurazione delle concentrazioni di 
svariate citochine in campioni provenienti da lavaggio bronco - alveolare (BAL, Broncho-
Alveolar Lavage); su modelli animali si è inoltre osservata una significativa migrazione di 
neutrofili e macrofagi nel parenchima polmonare dopo 24h dalla GCLA, oltre a un 
aumento delle concentrazioni di TNF-alfa, IL-1 e IL-6 nei polmoni di animali deceduti in 
seguito a GCLA19. 
 Ciascuna citochina riveste un ruolo nello sviluppo dell'infiammazione sia a livello 
encefalico che sistemico, in particolare polmonare: 
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 TNF-alfa: viene rilasciato da microglia e astrociti entro poche ore dalla 
lesione cranica, per poi ridursi dopo qualche ora.  Esperimenti animali 
112 hanno permesso di osservare che la somministrazione di 
immunosoppressori generici o antagonisti specifici di TNF-alfa 
determina un miglior outcome neurologico, una minore morte 
neuronale, un minor edema cerebrale e un minor danno della barriera 
emato-encefalica; allo stesso tempo, però, animali knock-out per il gene 
codificante per TNF-alfa hanno una maggiore mortalità in seguito a 
GCLA.  Per questo motivo, è stato ipotizzato che il timing e la 
concentrazione raggiunta da questa citochina a livello encefalico siano i 
fattori determinanti il suo ruolo nell'innescare una risposta 
infiammatoria protettiva o dannosa nei confronti del parenchima 
cerebrale. 
 IL-1: il suo recettore è diffusamente espresso a livello delle varie cellule 
cerebrali.  In ratti da esperimento, è stato osservato un innalzamento 
della sua concentrazione dopo 1h dalla GCLA, pertanto costituisce un 
marker precoce di infiammazione; le concentrazioni raggiunte a livello 
encefalico riflettono la gravità del danno.  IL-1 determina: apoptosi 
cellulare, espressione di molecole di adesione per i linfociti a livello 
endoteliale, alterazioni strutturali della barriera emato-encefalica, edema 
cerebrale110. 
 IL-6: oltre ai noti effetti pro-infiammatori, ha anche un ruolo importante 
nella riparazione del danno neuronale, in quanto stimola la produzione 
di NGF 112.  Si tratta tuttavia della principale citochina che attraversa la 
barriera emato-encefalica e che va a esercitare la propria azione dannosa 
a livello degli organi periferici.  In condizioni di integrità della barriera 
emato-encefalica, IL-6 prodotta a livello encefalico non riesce ad 
accedere alla circolazione sistemica grazie a un meccanismo di trasporto 
saturabile che la reimmette nel parenchima cerebrale; se tuttavia si ha 
perdita di integrità della barriera, IL-6 si ritrova nel circolo sistemico, 
pertanto le sue concentrazioni rispecchiano non tanto la gravità della 
GCLA, ma la perdita dell'impermeabilità della barriera emato-
encefalica110. 
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 TGF-beta, IL-10: hanno un importante ruolo anti-infiammatorio e 
protettivo nei confronti di: edema cerebrale, aumento della ICP, 
produzione di TNF-alfa e IL-1.  Concentrazioni elevate di queste 
citochine sono associate a un miglior outcome clinico.  La 
concentrazione di IL-10 comincia ad aumentare rapidamente entro le 
prime 4h dalla GCLA e rimane poi elevata per più di 20h, pertanto ha un 
ruolo fondamentale nella fase tardiva del trauma110. 
 S100B: si tratta di una proteina in grado di legare il calcio.  Essa viene 
prodotta e secreta dagli astrociti entro poco tempo dalla GCLA e si 
ritrova anche a livello del siero, anche se con una certa latenza.  La sua 
concentrazione correla con la gravità della lesione cranica, anche se non 
permette di trarre conclusioni prognostiche110. 
 A livello encefalico, le citochine provocano l'apoptosi delle cellule neuronali 
attraverso l'induzione di molecole pro-apoptotiche nei neuroni stessi, ad esempio FAS-L e 
FAS; di quest'ultimo è stato evidenziato un aumento di concentrazione nel liquor di pazienti 
con trauma cranico grave.  I meccanismi apoptotici indotti dalle citochine proseguono 
anche in fase di recupero neurologico19,112 Il danno indotto dalle citochine si manifesta 
anche attraverso una ridotta capacità di usare l'ossigeno da parte delle cellule neuronali, 
andando di fatto a determinare una condizione di ischemia istotossica, per cui gli sforzi 
fatti per aumentare l'apporto di ossigeno al tessuto nervoso risultano di fatto vani. 
 La risposta infiammatoria a livello polmonare si caratterizza per: 
 Aumento della permeabilità vascolare 
 Aumento della quantità di neutrofili 
 Attivazione dei macrofagi residenti 
 Aumento delle citochine pro-infiammatorie 
 Danno a carico degli pneumociti di tipo 2. 
 Le citochine pro-infiammatorie vanno a pre-attivare i neutrofili presenti a livello 
dell'organo, facendo sì che questo sia maggiormente suscettibile a un secondo insulto.  
Esperimenti condotti su animali hanno anche messo in evidenza le lesioni a carico degli 
pneumociti di tipo 2 in seguito a GCLA: 
 Dopo 2h dall'evento lesivo cranico, gli pneumociti di tipo 2 vanno 
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incontro a un intenso edema cellulare, a edema mitocondriale e 
dilatazione del reticolo endoplasmatico liscio e dell'apparato di Golgi. 
 Dopo 8h, si osserva un progressivo accumulo di vacuoli intracellulari 
che portano a perdita della funzione cellulare e, infine, a morte della 
cellula, ovvero si ha perdita della capacità di produrre surfactante e di 
rimpiazzare gli eventuali pneuomociti di tipo 1 andati incontro a morte.  
La morte di queste cellule si ha in seguito a meccanismi apoptotici, 
mediati da BCL-2, attivati in seguito alla risposta infiammatoria, come è 
stato ancora una volta messo in evidenza grazie a esperimenti animali; il 
ruolo dell'infiammazione è supportato dalla riduzione della 
concentrazione di BCL-2 e, quindi, dei fenomeni apoptotici, che si 
osserva in seguito a somministrazione di metilprednisolone sodio 
succinato113,114. 
 In definitiva, questo primo colpo in genere non si manifesta in modo eclatante a 
livello né clinico, né emogasanalitico, né radiologico, ma è fondamentale sul piano 
fisiopatologico proprio perché rende il polmone meno difeso, già malato, e, quindi, più 
suscettibile a noxae patogene che, in assenza di questo primo colpo, potrebbero non 
causare un ARDS e risultare sostanzialmente inoffensive e non dannose per un polmone 
altrimenti sano. 
Second hit 
 Si può quindi notare come la risposta infiammatoria sistemica, insieme all‟aumentata 
attività del sistema nervoso simpatico, se non va essa stessa a determinare un danno a 
livello del polmone, ne va comunque ad aumentare la suscettibilità a insulti secondari di 
natura extra-neurologica, ad esempio: 
 Infezioni 
 Stress meccanico da ventilazione meccanica invasiva 
 Trasfusioni ematiche 
 Procedure chirurgiche 
 La risposta infiammatoria eclatante, con conseguente sviluppo di ARDS, che si ha in 
seguito all‟intervento di queste noxae secondarie, compromette ulteriormente la funzione 
polmonare e va poi a coinvolgere l‟intero organismo, fino ad arrivare all‟insufficienza 
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multi-organo61. 
 In particolare, così come esiste una relazione patogenetica cervello - polmone nella 
fase del first hit, si osserva adesso la relazione inversa polmone - cervello. 
 L‟intervento dell‟agente lesivo a carico del polmone va a determinare la liberazione 
di metaboliti e fattori infiammatori nella circolazione sistemica; queste sostanze 
raggiungono il sistema nervoso centrale, dove vanno ad alterare ulteriormente la 
permeabilità della barriera emato-encefalica, il flusso ematico cerebrale e alcune funzioni 
neurologiche.  L‟interazione col sistema nervoso centrale può avvenire direttamente, 
attraverso le strutture “fuori barriera”, ovvero le strutture circumventricolari, attraverso la 
stimolazione del nervo vago e attraverso la modificazione dell‟espressione genica mediata 
da TNF-alfa, che stimola fattori di reclutamento dei monociti a livello sia periferico che a 
livello del sistema nervoso centrale. 
Nel corso degli ultimi anni, si è imposto all‟attenzione dei clinici il concetto di “crosstalk” 
tra cervello e polmone con le sue possibili conseguenze sul piano della prevenzione e della 
terapia13,20-22,33: l‟ipotesi è che l‟infiammazione sia il meccanismo che mantiene il circolo 
vizioso tra danno cerebrale primitivo, danno polmonare secondario (indotto da citochine 
pro-infiammatorie prodotte dal cervello danneggiato) e nuovo danno cerebrale reiterato da 
citochine pro-infiammatorie, prodotte a loro volta dal polmone. Questa ipotesi, che, come 
abbiamo visto, sta alla base della teoria del “double hit model”4, fornisce il supporto 
fisiopatologico alla ricerca di una ventilazione protettiva anche nel malato con una GCLA 
che non presenta evidenza clinica di danno polmonare: se infatti si utilizza una 
ventilazione non protettiva, le citochine pro-infiammatorie prodotte dal polmone 
danneggiato da questo tipo di ventilazione vanno a generare ulteriore danno nel cervello, 
evento supportato da dati sperimentali su ratti115 in cui è stato documentato il danno 
cerebrale iatrogeno causato dalla ventilazione meccanica effettuata con alti VT.  L‟effetto 
sinergico e reciproco del danno cerebrale con ipertensione endocranica e dell‟ARDS è 
stato documentato anche su un modello animale21. 
 Sul piano molecolare, il “crosstalk” è mediato dal passaggio di citochine sia in 
direzione cervello → polmone19,112-114,116 sia in direzione opposta117-120.  Si pone quindi in 
tutti i malati con GCLA la necessità di  utilizzare strategie di ventilazione che permettano 
uno stretto controllo dei valori di PaCO2 e una adeguata ossigenazione senza determinare 
un VILI o senza determinare un peggioramento del danno polmonare acuto se già presente; 
in questo senso, non sono ancora presenti in letteratura studi randomizzati controllati sulla 
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efficacia e sicurezza della ventilazione protettiva in pazienti con GCLA, ma alcuni dati 
inducono a ipotizzare un effetto positivo 47-49,96,97,115,121,122. 
 Rimane comunque essenziale la necessità di personalizzare la strategia ventilatoria 
su ciascun paziente utilizzando il corretto monitoraggio respiratorio e neurologico. 
b) La Polmonite associata a ventilazione (VAP) 
Definizione 
 Si definisce VAP una polmonite insorta in pazienti ventilati artificialmente per 
almeno 48h, senza nessuna evidenza precedente di polmonite prima dell' inizio della 
ventilazione meccanica invasiva120.  
 La VAP si sviluppa in seguito alla perdita dell‟equilibrio tra i germi che colonizzano 
fisiologicamente il tratto oro-digestivo e le difese immunitarie innate delle vie aeree e del 
parenchima polmonare.  Questa perdita di equilibrio si realizza per la concomitante 
presenza di diversi fattori: la colonizzazione a livello del tratto gastrointestinale di germi 
“ospedalieri”, la colonizzazione del cavo oro-faringeo da parte dei germi, la riduzione / 
abolizione dei meccanismi di clearance microbiologica a livello oro-faringeo e tracheo - 
bronchiale a seguito della sedazione e della presenza del tubo / cannula tracheale, la 
sostanziale immobilità del paziente nel letto, l‟utilizzo di farmaci potenzialmente facilitanti 
questi meccanismi (cortisonici, inibitori della acidità gastrica). 
Epidemiologia 
 L‟incidenza di VAP nei pazienti con GCLA è compresa tra il 20 e il 60%123. 
 Da un punto di vista temporale, si riconoscono due diverse forme di VAP, le quali 
differiscono anche in quelli che sono i patogeni implicati: 
 Precoce: insorta entro 4 giorni dall'ammissione del paziente in UTI, 
secondariamente all‟esecuzione della manovra di intubazione.  Il 
patogeno che più frequentemente causa VAP precoce è S. aureus, seguito 
da S. pneumoniae e H. influenzae.: si tratta quindi di germi “non 
ospedalieri”, colonizzanti normalmente resi innocui dall‟immunità 
innata del soggetto sano non ospedalizzato 
 Tardiva: insorta dopo 4 giorni dall'ammissione del paziente in UTI, 
secondariamente alla persistenza del tubo endotracheale.  I patogeni più 
frequentemente implicati nello sviluppo di VAP tardiva sono: 
51
 
 
Enterobacteriaceae,  Acinetobacter sp., P. aeruginosa, MRSA: sono i 
germi tipicamente ospedalieri, che dopo 3-5 giorni di ospedalizzazione 
colonizzano i pazienti ricoverati. 
 Secondo alcuni autori, tuttavia, si può parlare di VAP precoce fino a una settimana 
dall'ammissione in UTI, poiché non sono state rilevate grosse differenze tra i patogeni 
responsabili di VAP nei primi 4 giorni e quelli che causano VAP tra i 5 e i 7 giorni123. 
Fattori di rischio per lo sviluppo di VAP 
 Nei pazienti con GCLA, l'alterazione dello stato di coscienza e la necessità di 
intubazione oro-tracheale e di altre manovre invasive a carico delle vie aeree sono fattori di 
rischio fondamentali per lo sviluppo di VAP124.  Il passaggio di secrezioni infette dal cavo 
oro - faringeo al piano glottico, da qui al piano sotto - glottico e infine, al di sotto della 
cuffia del tubo endotracheale, fino a trachea e polmoni, rappresenta il fattore di rischio 
principale per lo viluppo di VAP12,15,123; prova ne è il fatto che nei 3 - 5 giorni precedenti 
l‟esordio della VAP è quasi sempre possibile ritrovare nell‟aspirato tracheale gli stessi 
germi che poi determineranno la VAP: lo stato di colonizzazione tracheo - bronchiale 
precede sempre l‟esordio della VAP, anche se non tutti i pazienti colonizzati svilupperanno 
poi una VAP.  L‟insorgenza di una VAP in un soggetto colonizzato è inoltre legata anche a 
fattori dell‟ospite, in particolare allo stato del suo sistema immunitario, sia locale (mucosa 
tracheale, ecc.) che sistemico.  Nel caso del paziente affetto da GCLA, l'insorgenza di 
infezioni a carico del parenchima polmonare è favorita dalla condizione di ridotta attività 
del sistema immunitario secondaria all'attivazione del sistema nervoso simpatico e dal 
danno polmonare secondario alla diffusione sistemica della neuroinfiammazione e all‟uso 
di farmaci potenzialmente immunodepressori.  Bisogna poi tenere sempre in 
considerazione che la durata della esposizione alla VMI è in questi pazienti sempre molto 
alta, essendo ventilati per molti giorni consecutivi. 
 Un ruolo importante è rivestito dall'alterazione della meccanica del sistema 
respiratorio: l'aumento della pressione intra-addominale, che può essere anche più di due 
volte superiore alla norma nei pazienti con GCLA, determina una riduzione del volume 
polmonare, favorendo l'insorgenza di regioni atelettasiche e consolidamenti, dove si può 
facilmente sovrapporre un fenomeno infettivo; si ha poi un aumento del diametro delle vie 
aeree, conseguente ad alterazioni intrinseche del controllo del calibro delle vie aeree, a un 
aumento dello spessore delle mucose e a una riduzione del volume polmonare50,53,54. 
 L‟aumento del pH gastrico, dovuto all‟adozione della nutrizione parenterale e alla 
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profilassi antiacida dell‟ulcera da stress, favorisce la colonizzazione dello stomaco da parte 
dei batteri intestinali. 
 In pazienti con GCLA, un ulteriore fattore favorente l‟insorgenza di infezioni 
respiratorie è la precoce alterazione dei meccanismi di difesa delle vie aeree a livello 
tracheo - bronchiale causati da danno strutturale indotto all‟epitelio dal danno cerebrale 
acuto125. 
Prevenzione della VAP nei pazienti ventilati meccanicamente 
 Al fine di ridurre la probabilità di sviluppare VAP, proprio in considerazione dei 
fattori patogenetici, si può ricorrere ad alcune misure preventive126. 
 Misure universali di prevenzione: lavaggio delle mani con soluzioni 
alcoliche, uso di guanti, isolamento dei soggetti colonizzati / infettati da 
batteri multiresistenti 
 Effettuare una accurata e frequente igiene del cavo oro - faringeo 
 Evitare che la condensa presente nei circuiti di ventilazione raggiunga le 
vie aeree del paziente 
 Umidificare e riscaldare l‟aria respirata dal paziente 
 Adottare posizioni adeguate del paziente: la migliore risulta essere la 
posizione semi-seduta, con schienale inclinato di 45°; per la più facile 
gestione del paziente, si preferisce adottare un‟inclinazione di 20-30°, 
comunque funzionale alla prevenzione di eventi di aspirazione. 
 Posturare il paziente non appena possibile 
 Applicazione di default di una PEEP di 5 - 6cmH2O 
 Aspirazione delle secrezioni sottoglottiche 
 Somministrazione di probiotici (germi non patogeni) e prebiotici 
(substrati nutritivi non digeribili), in quanto contribuiscono 
all‟omeostasi della flora intestinale residente. 
 Selective Digestive Decontamination (SDD): riduce significativamente 
la probabilità di insorgenza di VAP, in particolare per quanto riguarda 
quelle secondarie a batteri Gram negativi, e ha un effetto positivo sulla 
sopravvivenza.  Questa manovra ha lo scopo di prevenire o eradicare la 
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presenza anomala a livello orofaringeo e intestinale di micro-organismi 
potenzialmente patogeni, ovvero anaerobi Gram negativi, S.  aureus 
meticillino - resistente (MRSA) e funghi.  Il protocollo della SDD 
prevede127,128: 
o Breve ciclo (3 giorni) di antibiotici parenterali: lo scopo è quello 
di controllare le infezioni endogene primitive da parte di micro-
organismi potenzialmente patogeni.  L‟antibiotico utilizzato varia 
in base alle comorbilità del paziente. 
o Antibiotici non assorbibili somministrati per via enterale e 
“spalmati” nel cavo orale : lo scopo è quello di controllare le 
infezioni endogene secondarie da parte di micro-organismi 
acquisiti durante la permanenza in UTI 
o Mantenimento di elevati standard igienici per prevenire le 
infezioni esogene 
o Monitoraggio delle colture provenienti dall‟orofaringe e dal 
retto: i primi campioni devono essere raccolti al momento 
dell‟ammissione e poi due volte a settimana, in modo da 
verificare l‟efficacia della SDD e rilevare lo sviluppo di 
antibiotico-resistenze quanto prima. 
 Ancora molto dibattuta è la pratica della “profilassi medica”128,129 che consiste nel 
somministrare per 48-72 ore dal momento della intubazione tracheale un antibiotico 
efficace contro i germi che si presume il paziente abbia nel suo cavo oro-faringeo, 
nell‟ipotesi che egli abbia inalato al momento della GCLA o nel momento della manovra di 
intubazione tracheale eseguita in condizioni di emergenza-urgenza16; in questo modo si 
ottiene una riduzione della probabilità di sviluppare una VAP precoce, ma si ha un 
maggiore rischio, in caso di sviluppo di una polmonite tardiva, di avere a che fare con 
germi multi-resistenti. 
Ruolo della VAP nella prognosi dei pazienti con GCLA 
 Numerosi studi
130
 hanno evidenziato come l‟outcome neurologico dei pazienti con 
GCLA sia frequentemente influenzato da una progressiva disfunzione degli organi estranei 
alla sede della lesione primaria; in particolare, le alterazioni a carico del polmone sono 
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associate a una maggiore mortalità in seguito a GCLA, oltre che a una maggiore 
permanenza in UTI e in ospedale. 
 Lo sviluppo di un infiltrato infiammatorio a livello del polmone va a determinare una 
riduzione del rapporto ventilazione / perfusione, con conseguente formazione di shunt 
patologici e, pertanto, si ha un peggioramento degli scambi gassosi, in particolare una 
riduzione della PaO2.  Le regioni coinvolte dal processo patologico sono difficilmente 
reclutabili anche in seguito ad applicazione di valori elevati di PEEP; questo provoca un 
maggior rischio di sovradistensione degli alveoli disponibili (e, pertanto, di sviluppo di 
VILI) e di alterazioni emodinamiche secondo i meccanismi già discussi. 
 Al di là delle alterazioni a cui va incontro il parenchima polmonare, anche la stessa 
risposta infiammatoria, sottoforma dei mediatori prodotti, può andare a compromettere 
ulteriormente le condizioni dell‟encefalo del paziente.  Secondo il double hit model, la 
VAP rappresenta uno dei possibili second hit, che va ad affliggere un parenchima 
polmonare in cui è presente un danno subclinico e, pertanto, predisposto allo sviluppo di 
una risposta infiammatoria particolarmente rapida e consistente.  Attraverso i meccanismi 
di interazione polmone – cervello, i vari mediatori infiammatori prodotti in seguito 
all‟insorgenza di VAP vanno quindi ad incrementare l‟infiammazione cerebrale e a 
compromettere ulteriormente la funzione della barriera emato-encefalica e l‟emodinamica 
encefalica, determinando la formazione di un circolo virtuoso. 
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5) STUDIO 
a) Scopo dello studio 
 La ventilazione meccanica nel malato con GCLA è finalizzata in prima battuta al 
controllo del danno secondario, dell‟ipertensione endocranica e del danno ischemico: le 
attuali linee guida131 propongono in prima battuta il mantenimento di una PaCO2 tra 35 e 
40mmHg, e una iperventilazione più spinta in caso di insorgenza di ipertensione 
endocranica, fino a una PaCO2 di 30mmHg: questo si può ottenere con volumi tidalici 
superiori a quelli “normali”, finalizzati a ottenere una PaCO2 inferiore a 40mmHg; inoltre 
l‟uso della PEEP non deve ostacolare il deflusso venoso cerebrale né determinare 
ripercussioni emodinamiche (ipotensione) né aumenti di PaCO2. 
 Volumi tidalici alti e / o livelli di PEEP bassi possono però essere fattori che causano 
un VILI; infatti la prevenzione del VILI prevede l‟utilizzo di volumi tidalici bassi, 
pressioni di plateau non superiori a 30cmH2O e livelli di PEEP adeguati allo scopo di 
evitare il de - reclutamento alveolare. 
 In questo senso si pone un possibile conflitto tra polmone e cervello nell‟utilizzo 
della ventilazione meccanica.  Questa contraddizione è sicuramente più esasperata se il 
malato ha un danno polmonare coesistente alla GCLA. 
 Scopo principale di questo studio è di valutare l‟incidenza di ARDS e la sua 
correlazione con le modalità di VMI in due popolazioni di pazienti affetti da GCLA, l‟una 
con danno polmonare acuto già presente all‟ingresso in R / TI e l‟altra senza danno 
polmonare acuto all‟ingresso.  Scopo secondario è di valutare l‟incidenza di altre lesioni 
toraco – polmonari, quali VAP, Atelettasia, Versamento pleurico e Trombo – embolia 
polmonare. 
 
b) Pazienti e metodi 
 Sono stati arruolati nello studio tutti i pazienti consecutivamente ricoverati a partire 
dal 01/10/2015 presso la UO Anestesia e Rianimazione 6 PS della AOUP con diagnosi di 
GCLA. 
 I criteri di inclusione nello studio sono stati i seguenti: 
 GCLA all‟ingresso, con GCS ≤ 8 dopo iniziale rianimazione 
 Età ≥ 18 anni. 
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 Necessità di VMI prevista ≥ 7 gg. 
 Sono stati esclusi dallo studio i malati che all‟ingresso presentavano un GCS di 3 o 
pupille in media midriasi fissa o ammessi per accertamento di morte cerebrale o per 
sedazione palliativa. 
 Non è stato richiesto il consenso informato dal momento che lo studio è di carattere 
osservazionale e non presenta nessuna necessità di variazione dalla pratica medica 
routinaria nel trattamento di questi malati 
 
 All‟ingresso i pazienti sono stati suddivisi in 2 gruppi: 
 Gruppo 1: pazienti con GCLA senza segni clinico - strumentali di danno 
polmonare acuto 
 Gruppo 2: pazienti con GCLA e con segni clinico - strumentali di danno 
polmonare acuto coesistente 
 Nel gruppo dei malati del gruppo 2 è stata registrata all‟ingresso la presenza di: 
contusione polmonare (sede), pneumotorace, emotorace, fratture costali, Score di trauma 
toracico131, ab - ingestis documentato con radiografia o TC, sospetto di inalazione sulla 
base del giudizio clinico del medico che ha posizionato il tubo oro - tracheale. 
 La GCLA è stata classificata in base alla etiologia in traumatica o spontanea. 
Trattamento clinico 
 Tutti i malati, intubati per via oro - tracheale e ventilati meccanicamente all‟ingresso 
in R/TI, sono stati tenuti sedati con propofol e/o midazolam più sufentanyl o fentanyl.  In 
assenza di controindicazioni, è stata utilizzata la postura supina con elevazione del tronco a 
30°, e la rotazione automatica è stata iniziata non appena raggiunta la stabilità della ICP. 
 Il trattamento ventilatorio è stato lasciato a giudizio del medico di guardia con i 
seguenti target: controllo della PaCO2 (in funzione della ICP) con target basale di 
35mmHg, nelle prime 24 ore, fino a 30mmHg dalla 2° giornata di ricovero in poi, 
pressione di plateau ≤ 30cmH2O, Sat Hb ≥ 95%; tutti i malati sono stati ventilati con 
ventilatore Dräeger EVITA XL con impostazione di ATC in modalità ventilatoria 
volumetrica SIMV in fase iniziale, inserendo la possibilità di SIMV + PS quando le 
condizioni del paziente lo rendevano opportuno; il valore di PEEP è stato settato a giudizio 
del medico di guardia. 
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 In caso di ARDS, il ventilatore è stato settato secondo il protocollo NIH26. 
 In caso di “conflitto” tra la necessità di mantenere VT tali da non determinare VILI e 
la necessità di aumentare il volume minuto ventilatorio per ridurre la PaCO2 si è lasciato al 
medico di guardia la scelta della soluzione ritenuta ottimale per quel singolo paziente. 
 Sono sati monitorati invasivamente la pressione arteriosa sistolica, diastolica e 
media , la pressione intracranica con catetere intraparenchimale a fibre ottiche (Codman).  
Nei pazienti nei quali non vi era alcuna evidenza radiologica e clinica di ipertensione 
endocranica, il monitoraggio della ICP è stato ottenuto in modo non invasivo con Doppler 
Transcranico. 
 Target neurologici di trattamento sono stati una ICP ≤ 20mmHg, una CPP ≥ 
60mmHg (ottenuta sia con manipolazione del bilancio dei fluidi sia con utilizzo di 
catecolamine). 
 Il controllo della ICP è stato ottenuto con utilizzo di sedazione, controllo della 
sodiemia mediante infusione di mannitolo e / o soluzione salina ipertonica, eventuale 
utilizzo di tiopentone sodico o craniotomia decompressiva. 
 In presenza di sospetto clinico - emogasanalitico di ARDS è stata eseguita in prima 
battuta una radiografia del torace o, quando non controindicato da instabilità emodinamica 
o della ICP, una TC torace. 
 La tracheotomia è stata eseguita, quando non controindicato da instabilità 
emodinamica, della ICP o respiratoria, entro la 5° giornata di VMI. 
Protocollo dello studio 
 I pazienti sono stati seguiti e valutati per sviluppo di ARDS dalla ammissione in R / 
TI per tutto il tempo di misurazione cruenta della ICP (il catetere è stato rimosso al 
momento del raggiungimento di una stabilità neurologica valutando l‟uscita dallo stato di 
coma mediante l‟apertura degli occhi unita a stabilità clinica generale tale da rendere 
improbabile un peggioramento neurologico) o della necessità di monitoraggio Doppler 
quotidiano nei pazienti non monitorati con catetere intraparenchimale. 
 La diagnosi di ARDS è stata effettuata secondo criteri della Consensus Conference di 
Berlino5. 
 Abbiamo considerato l‟ARDS come precoce se insorto entro le prime 96 ore 
dall‟inizio della VMI, tardivo se insorto oltre le 96 ore4. 
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 La diagnosi di VAP120 è stata effettuata in presenza di : 
 Criteri generali: T ≥ 38,2°C, leucocitosi (≥ 12.000/cc) o leucopenia (≤ 
4.000/cc) 
 Criteri specifici: variazione del carattere delle secrezioni tracheo-
bronchiali, peggioramento d l rapporto PaO2/FiO2 con necessità di 
incremento del valore di FiO2 e/o della PEEP per mantenere un adeguato 
valore di PaO2 (≥ 90mmHg) e/o di Sat Hb (≥ 95%) 
 Criteri radiologici: infiltrato flogistico di nuova insorgenza all‟RX torace 
o alla TC torace 
 Criteri microbiologici: aspirato tracheale positivo per germi 
potenzialmente patogeni con carica ≥ 10^5 CFU o lavaggio 
broncoalveolare con carica ≥ 10^3 CFU. 
 La diagnosi di atelettasia e di versamento pleurico è stata effettuata, dopo sospetto 
clinico ed ecografico, con RX torace o TC torace. 
 Le seguenti variabili sono state registrate quotidianamente su apposito form cartaceo: 
 Pattern di ventilazione: volume tidalico (VT) in valore assoluto (L) e 
rapportato al peso corporeo predetto (VT / PBW) calcolato secondo la 
formula  
“50 (per maschi) o 45,5 (per femmine) + 0,91 [altezza – 152,4]” 
frequenza respiratoria (RR), PEEP applicata, pressione di plateau 
misurata con manovra di occlusione tele-inspiratoria di 3 - 4 secondi 
(Pplat), frazione inspiratoria di ossigeno (FiO2), valori di emogasanalisi 
 Profilo emodinamico e neurologico: pressione arteriosa media, ICP, 
CPP, GCS (quando possibile in base al livello di sedazione) 
 Eventuali eventi ritenuti importanti ai fini dello studio: esecuzione di 
manovre invasive a livello respiratorio (tracheotomia, broncoscopia, 
posizionamento drenaggio toracico, manovre di reclutamento), 
spostamenti del malato in sala operatoria per interventi chirurgici, 
trasfusione di oltre 3U di Emazie Concentrate, complicazioni cliniche 
rilevanti (embolia polmonare, sanguinamenti, infezioni in altre sedi, 
ecc.) 
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 Esecuzione di indagini radiologiche sul torace (RX, TC) 
 In caso di anestesia generale per interventi chirurgici, sono stati registrati i parametri 
ventilatori settatti dall‟anestesista e il profilo emodinamico e neurologico intra . operatorio. 
 Tra le variabili dei primi due punti registrate quotidianamente e che hanno presentato 
variazioni nel corso della giornata, è stato registrato il valore peggiore o il valore ritenuto a 
maggior rischio di sviluppo di ARDS. 
 Per ciascun paziente è stato considerato sia il valore peggiore o a maggior rischio di 
sviluppo di ARDS sia la media dei valori di tutte le giornate studiate. 
 Per i pazienti che hanno sviluppato ARDS, la media dei valori VT/PBW e Pplat è stata 
calcolata tenendo conto solo delle giornate di degenza antecedenti l‟insorgenza di ARDS 
stesso, essendo noto in letteratura che questi due parametri sono fattori di rischio per la 
suddetta patologia; non altrettanto si può dire per tutti gli altri parametri, in particolare 
PaCO2, FR e PEEP, che non sono attualmente riconosciuti da tutti gli studiosi come fattori 
di rischio. 
Analisi statistica 
 I dati sono presentati come media +/- deviazione standard e range per le variabili 
continue. 
 Nonostante l‟esiguità dei campioni da comparare, è stata eseguita analisi statistica 
dei dati applicando, quando opportuno, il test del chi quadrato e il T – test di Student per 
campioni indipendenti con popolazione campionaria < 30 elementi. 
c) Risultati, Analisi statistica e Discussione 
 Il Grafico 1 mostra la distribuzione delle diverse tipologie di GCLA riportate dai 36 
pazienti oggetto dello studio.  Come si può osservare, la GCLA a eziologia traumatica, sia 
che si tratti di un trauma cranico isolato, sia che si tratti di un trauma cranico nel contesto 
di un politrauma, è quella prevalente, in quanto coinvolge 26 (72%) dei pazienti osservati.  
I restanti 10 pazienti hanno presentato Emorragia parenchimale spontanea (EPS) in 4 
(11%) casi, Meningite batterica in 4 (11%) casi e Ictus ischemico in 2 (6%) dei casi. 
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Grafico 1. 
 
 Il confronto tra i dati demografici dei 36 pazienti oggetto dello studio sono riportati 
in Tabella 1; la Tabella 2 e la Tabella 3 riportano il dettaglio dei medesimi dati per ciascun 
paziente del gruppo 1 e del gruppo 2, rispettivamente. 
Caratteristica del paziente Gruppo 1 Gruppo2 
Età (anni ± SD) 52,8 ± 22,4 48,6 ± 22,3 
Genere (M/F, n) 4/20 15/1 
Tipo di GCLA (traumatica/non traumatica, n) 10/10 16/0 
GCS d’ammissione (media ± SD) 6,6 ± 1,1 7,2 ± 0,8 
SAPS II (media ± SD) 44,4 ± 11,1 41,7 ± 10,7 
SOFA (media ± SD) 9,9 ± 2,0 9,9 ± 1,0 
T
ip
o
 d
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n
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p
o
lm
o
n
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re
 n
 (
%
) ARDS 2 (10%) 5 (31%) 
VAP 8 (40%) 13 (81%) 
Atelettasia(Atl) 7 (35%) 7 (44%) 
Versamento pleurico(VPl) 7 (35%) 10 (62%) 
Trombo – embolia 
polmonare(TEP) 
3 (15%) 5 (31%) 
Tabella 1.
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Tabella 2. Gruppo1 
 
Paziente Età 
(anni) 
Genere Tipo di GCLA GCS di ammissione SAPS II SOFA Tipo di lesione polmonare 
ARDS VAP Atl VPl TEP 
1 54 m Ictus ischemico 8 39 6      
2 71 m EPS 7 50 9      
3 69 f Meningite 7 64 12   sì sì  
4 83 m EPS 8 49 11    sì  
5 60 f Meningite 7 49 12      
6 24 m Trauma cranico 7 30 11  sì    
7 48 m Meningite 8 29 5    sì  
8 73 f Trauma cranico 5 69 12  sì sì sì sì 
9 21 m Politrauma 6 34 9 sì sì    
10 67 m EPS 7 47 12  sì   sì 
11 60 m EPS 6 43 9  sì sì sì  
12 79 m Ictus ischemico 7 49 9      
13 53 m Trauma cranico 7 40 9   sì   
14 18 m Trauma cranico 4 42 11 sì sì sì   
15 37 m Trauma cranico 7 34 10      
16 22 m Trauma cranico 5 46 11      
17 69 m Trauma cranico 5 54 10  sì sì sì sì 
18 83 m Meningite 7 55 13      
19 45 m Trauma cranico 7 37 9   sì sì  
20 20 f Trauma cranico 7 28 8  sì    
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Tabella 3. Gruppo 2 
 
 
Paziente Età 
(anni) 
Sesso Tipo di GCLA GCS d’ammissione SAPS II SOFA Tipo di lesione polmonare 
ARDS VAP Atl VPl TEP 
1 25 f Politrauma 8 35 9    sì  
2 23 m Politrauma 7 37 9  sì    
3 23 m Politrauma 7 27 9 sì sì  sì  
4 41 m Politrauma 6 42 10 sì sì sì sì  
5 31 m Politrauma 7 26 9     sì 
6 24 m Politrauma 8 38 8 sì sì sì sì  
7 76 m Politrauma 6 65 11   sì   
8 84 m Politrauma 7 51 10  sì  sì sì 
9 70 m Politrauma 7 56 10 sì sì    
10 29 m Politrauma 8 33 9  sì    
11 66 m Politrauma 8 53 11  sì  sì sì 
12 80 m Politrauma 8 43 10  sì    
13 62 m Politrauma 7 44 10  sì sì sì sì 
14 60 m Politrauma 8 35 10 sì sì sì sì sì 
15 35 m Politrauma 7 34 11  sì sì sì  
16 48 m Politrauma 6 48 12  sì sì sì  
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 L‟ARDS si è sviluppato in 7 dei 36 pazienti oggetto dello studio, ovvero nel 19,4% 
del campione in esame. 
 Nel gruppo 1 (20 pazienti), 10 pazienti hanno presentato GCLA a eziologia 
traumatica e 10 a eziologia spontanea. 2 (10%) pazienti di questo gruppo hanno sviluppato 
ARDS; di questi, uno ha avuto un ARDS di entità prima “moderata” e successivamente 
“grave”, l‟altro ha avuto un ARDS di entità “lieve”. Entrambi i pazienti che hanno 
sviluppato ARDS presentavano GCLA a eziologia traumatica, pertanto si può affermare 
che, in questo gruppo, l‟incidenza di ARDS nei pazienti con GCLA a eziologia traumatica 
è del 20%.  
 Nel gruppo 2 (16 pazienti), tutti i pazienti hanno presentato GCLA a eziologia 
traumatica. Di questi, 5 hanno sviluppato ARDS: 4 pazienti hanno avuto un ARDS di entità 
“moderata”, 1 ha avuto un ARDS di entità “lieve”. L‟incidenza di ARDS in questo gruppo 
è del 31,2%. 
 Si è avuto un unico caso di ARDS precoce, ovvero insorto entro 96h dal ricovero in 
TI; gli altri sei casi si sono sviluppati tra la 5^ e la 12^ giornata di ricovero. 
 Oltre all‟ARDS, le lesioni polmonari sviluppate durante la degenza sono (Grafico 2): 
VAP, Atelettasia (Atl), Versamento pleurico (VPl) e Trombo-embolia polmonare (TEP). 
 
Grafico 2. 
 
64
 
 
 La VAP si è manifestata in 21 pazienti, di cui 8 (40%) del gruppo 1 e 13 (81%) del 
gruppo 2, come si può osservare nei Grafici 3 e 4, rispettivamente. Dei 7 pazienti che 
hanno sviluppato ARDS, tutti hanno avuto anche VAP.  Quattro pazienti hanno presentato 
ARDS durante l‟episodio di VAP, mentre gli altri tre pazienti hanno sviluppato ARDS non 
correlata a episodi di VAP.  I 2 pazienti del gruppo 1 in cui si è avuto ARDS hanno 
sviluppato la patologia in concomitanza con l‟episodio di VAP. 
 
 Grafico 3.     Grafico 4. 
Il VPl si è manifestato in 17 pazienti, di cui 7 (35%) del gruppo 1 e 10 (62%) del gruppo 2;  
l‟Atl si è sviluppata in 14 pazienti, di cui 7(35%) del gruppo 1 e 7 (44%) del gruppo 2;  
la TEP si è sviluppata in 8 pazienti, di cui 3 (15%) del gruppo 1 e 5 (31%) del gruppo 2. 
 Quanto detto è mostrato nel Grafico 5. 
 
Grafico 5. 
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 Nella Tabella 4 viene mostrato il confronto tra i pazienti che hanno sviluppato ARDS 
e quelli che non lo hanno sviluppato in entrambi i gruppi: vengono riportati i valori medi 
dei settaggi ventilatori, di parametri emogasanalitici ed emodinamici importanti in questi 
pazienti, oltre alle lesioni polmonari sviluppate durante la degenza dai pazienti in questi 
due gruppi.  
 Pazienti 
senza ARDS 
Pazienti con 
ARDS 
Popolazione 
totale pazienti 
osservati  
VT/PBW max medio ± SD (mL/kg) 8,32 ± 0,59 10,53 ± 0,39 8,75 ± 1,04 
VT/PBW medio ± SD (mL/kg) 7,69 ± 0,47 9,70 ± 0,63 8,08 ± 0,94 
FR max media ± SD (atti/minuto) 21,6 ± 3,4 25,7 ± 4,0 22,2 ± 3,9 
PEEP min media ± SD (cmH2O) 5,9 ± 1,1 6,1 ± 1,3 5,9 ± 1,2 
PEEP max media ± SD (cmH2O) 10,3 ± 1,6 12,3 ± 1,8 10,7 ± 1,8 
FiO2 max media (%) 56,7 ± 11,0 66,4 ± 12,8 57,8 ± 12,0 
PaO2/FiO2 min media ± SD (mmHg) 200,5 ± 54,9 159,0 ± 54,2 192,4 ± 57,2 
Pplat max media ± SD (cmH2O) 20,2 ± 2,5 33,7 ± 0,8 22,9 ± 5,9 
Pplat media ± SD (cmH2O) 16,3 ± 1,7 29,4 ± 1,0 18,8 ± 5,5 
PaCO2 min media ± SD (mmHg) 30,7 ± 2,7 28,6 ± 2,4 30,3 ± 2,6 
PaCO2 media ± SD (mmHg) 35,3 ± 1,4 34,2 ± 1,7 35,1 ± 1,5 
MAP media ± SD (mmHg) 89,0 ± 7,3 90,6 ± 5,2 89,3 ± 6,9 
CPP min media ± SD (mmHg) 65,5 ± 9,1 68,6 ± 4,5 66,1 ± 8,4 
CPP media ± SD (mmHg) 77,8 ± 7,3 79,4 ± 4,7 78,1 ± 6,8 
ICP max ± SD (mmHg) 18,16 ± 5,17 14,00 ± 4,18 17,3 ± 5,2 
ICP media ± SD (mmHg) 11,37 ± 3,13 9,20 ± 2,86 10,9 ± 3,1 
Tipo di danno 
polmonare     n 
(%) 
VAP 14 (48,3%) 7 (100%) 21 (58%) 
Atl 10 (34,5%) 4 (57,1%) 14 (39%) 
VPl 13 (44,8%) 4 (57,1%) 17 (47%) 
TEP 7 (24%) 1 (14%) 8 (22%) 
Tabella 4. 
 
 In particolare, si osserva che: 
 I valori di VT/PBW sia medi che massimi sono maggiori nei pazienti 
con ARDS rispetto ai pazienti senza ARDS 
 I valori di Pplat sia medi che massimi sono maggiori nei pazienti con 
ARDS rispetto ai pazienti senza ARDS 
 I valori di PaCO2 sia medi che minimi sono inferiori nei pazienti con 
ARDS rispetto ai pazienti senza ARDS 
 I valori minimi di PEEP sono analoghi nei due gruppi, mentre i valori di 
PEEP massimi sono mediamente maggiori nei pazienti con ARDS 
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rispetto ai pazienti con ARDS, così come i valori medi di FiO2 massima 
e di FR.   
 Ovviamente, i valori mediamente più bassi di PaO2/FiO2 si riscontrano nei pazienti 
con ARDS.  Nonostante nei pazienti con ARDS si siano raggiunti valori di PEEP massima 
mediamente più alti rispetto ai pazienti senza ARDS, si può osservare che, mediamente, la 
ICP si è mantenuta più alta nei pazienti senza ARDS e che i valori più alti di ICP sono stati 
raggiunti prevalentemente nel medesimo gruppo di pazienti; analogamente, a fronte di 
valori medi di MAP analoghi nei due gruppi di pazienti, i valori di CPP sono stati 
mediamente più alti nei pazienti con ARDS, mentre i valori più bassi di CPP sono stati 
raggiunti nei pazienti che non hanno sviluppato ARDS.  L’analisi dei parametri 
ventilatori nei pazienti che non hanno sviluppato ARDS può indurre una riflessione 
sull’incidenza di ARDS tra i pazienti oggetto dello studio: infatti nei pazienti del 
gruppo 1 (assenza di danno toraco - polmonare all’ingresso in TI), la percentuale di 
ARDS registrata (10%), è bassa rispetto ai valori riportati in letteratura.  Questo 
potrebbe essere in relazione al fatto questi pazienti sono stati ventilati con VT/PBW 
mediamente inferiori a 8mL/kg e con Pplat media di 16,3cmH2O, quindi con modalità 
di ventilazione potenzialmente protettive verso polmoni sani; invece, nei pazienti del 
gruppo 2 (con lesione toraco – polmonare all’ingresso in TI) le stesse modalità di 
ventilazione sono associate a una maggiore incidenza di ARDS (31,2%), in linea con i 
dati di letteratura: si può per questo ipotizzare che quei parametri ventilatori 
considerabili protettivi su polmoni sani, non lo siano per polmoni danneggiati, pur 
senza ARDS. 
 La tabella 5 mostra come sono stati modificati i parametri di ventilazione VT/PBW, 
FR e FiO2 PEEP e, di conseguenza, la PaCO2e la Pplat in seguito all‟insorgenza di ARDS 
nei pazienti interessati. 
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Tabella 5. 
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5 9,95 6,25 8,9 10,0 22 23 38,8 50,0 33 31 32 34 
6 9,05 7,12 8,0 12,0 14 20 40,0 65,0 30 33 32 25 
7 9,04 7,34 8,0 11,0 14 22 40,0 65,0 29 32 32 26 
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 In tutti questi 7 pazienti, successivamente all‟esordio di ARDS, si osserva una 
riduzione di VT/PBW e un aumento di PEEP, FR e FiO2.  La PaCO2 è aumentata in 4 dei 7 
pazienti, mentre negli altri 3 si è avuta una sua riduzione; la Pplat si è invece ridotta in tutti e 
7 i pazienti.  In particolare, la Pplat ha avuto valori ≥ 28 - 30cmH2O in tutti e 7 i pazienti 
considerati prima dell‟insorgenza di ARDS.  Per quanto riguarda il paziente 4, il quale ha 
mostrato un ARDS di entità prima moderata e poi grave dopo 48 - 60h, si è proceduto con 
ulteriore riduzione del VT/PBW e aumento di PEEP, FR e FiO2.  
 La ICP è stata misurata in 24 dei 36 pazienti oggetto dello studio; di questi 24, 15 
fanno parte del gruppo 1 e 9 fanno parte del gruppo 2.  Dei 7 pazienti che hanno sviluppato 
ARDS, la ICP è stata monitorata in 5 pazienti.  Nel complesso, la ICP ha raggiunto valori ≥ 
15mmHg in 15 pazienti, di cui 9 (60%) nel gruppo 1 e 6 (40%) nel gruppo 2. Dei 5 
pazienti con ARDS in cui si è monitorata la ICP, solo 1 ha riportato valori di ICP ≥ 
15mmHg in almeno un‟occasione, sia prima che dopo l‟esordio di ARDS (Grafico 6).  Tra 
i pazienti in cui è avvenuto il monitoraggio della ICP, si sono registrati valori di CPP media 
< 70mmHg in 4 pazienti, anche se la CPP è scesa al di sotto di 70mmHg in almeno 
un‟occasione in 16 pazienti. 
 
Grafico 6 
 
 La Tabella 6 mostra l‟andamento di ICP media (nei 5 pazienti in cui è stata 
monitorizzata), VT/PBW, PEEP massima media, PaCO2 minima e Pplat massima nei 
pazienti con ARDS prima dello sviluppo della patologia e nelle successive 48h, durante le 
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quali, come mostrato in Tabella 5, sono stati reimpostati i parametri ventilatori. 
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1 8,67 12,00 7,11 6,00 6,0 12,0 35 37 30 24 
2 5,67 10,5 8,21 6,88 7,5 11,0 37 35 30 26 
3 11,43 10,67 8,27 7,58 7,2 10,0 37 42 28 24 
4 5,44 4,00 10,86 6,74 8,8 10,0 36 35 33 27 
5 15,50 17,00 9,95 6,25 8,9 10,0 33 31 32 24 
Tabella 6. 
 
 In 3 dei 5 pazienti si osserva un aumento della ICP media nelle 48h successive alle 
modifiche delle impostazioni ventilatorie successive allo sviluppo di ARDS; tuttavia, solo 
in un caso (paziente 5) si ha un aumento della ICP oltre i 15mmHg, anche se bisogna 
tenere presente che già prima dello sviluppo di ARDS il paziente ha presentato ICP media 
≥ 15mmHg.  Negli altri 2 pazienti si è osserva invece una riduzione dei valori di ICP media 
successivamente al cambiamento della modalità di ventilazione.  La PaCO2, in seguito alle 
modifiche del settaggio della ventilazione, si è ridotta in 3 dei 5 pazienti considerati, 
mentre è aumentata negli altri 2 pazienti, con valore medio nelle 48h > 40mmHg solo in un 
caso.  Solo in un paziente l‟aumento della PaCO2 media nelle 48h successive al 
cambiamento delle modalità di ventilazione si associa a aumento dei valori medi di ICP; 
nel paziente in cui la PaCO2 media supera i 40mmHg si assiste a una riduzione della ICP 
media, mentre il paziente che nelle 48h successive all‟ARDS raggiunge valori medi di ICP 
≥ 15mmHg presenta una riduzione della PaCO2 nella stessa finestra temporale. 
 Come detto prima, i 7 pazienti che hanno sviluppato ARDS hanno presentato anche 
un episodio di VAP; tra di essi, in 4 pazienti l‟ARDS si è manifestato successivamente a 
VAP, in particolare entro una settimana dall‟episodio infettivo.  Secondo la teoria 
patogenetica del Double Hit Model, un episodio infettivo a carico del polmone può essere 
considerato fattore precipitante (“secondo colpo”) che porta allo sviluppo di ARDS in un 
polmone già predisposto al danno da una GCLA.  L‟ARDS, inoltre, in accordo con la 
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definizione di Berlino di ARDS, si è appunto realizzato entro una settimana dall‟evento 
clinico “VAP”. 
 La Tabella 7 mostra i risultati dell‟analisi statistica effettuata per individuare un 
eventuale nesso tra la presenza di danno toraco – polmonare ab initio e il successivo 
sviluppo di lesioni polmonari durante la degenza, in particolare ARDS, VAP, Atl, VPl, TEP.  
In verde sono evidenziate le lesioni polmonari per le quali è stata individuata una 
correlazione statistica significativa con la presenza di danno toraco – polmonare al 
momento del ricovero, mentre in rosso sono evidenziate le lesioni per le quali questa 
correlazione non è stata rilevata. 
Tipo di lesione 
polmonare 
Valore del χ2 
calcolato 
Valore 
di α 
Valore critico del χ2 associato ad α 
per 1 grado di libertà 
ARDS 2,8 0,10 2,71 
VAP 7,4 0,02 6,64 
Atl 0,475 0,50 0,46 
VPl 1,62 0,30 1,07 
TEP 0,64 0,50 0,46 
Tabella 7 
 
 Si può affermare che la presenza di danno toraco - polmonare al momento del 
ricovero sia associata con una maggiore probabilità di sviluppare ARDS (α < 0,10).  
 Per quanto riguarda le altre tipologie di lesioni polmonari sviluppate dai pazienti 
durante la degenza, si è rilevata una associazione significativa tra la presenza di danno 
polmonare al momento del ricovero e il successivo sviluppo di VAP (α < 0,01); nessuna 
correlazione significativa è stata invece rilevata tra la presenza di danno toraco – 
polmonare ab initio e il successivo sviluppo di Atl, VPl e TEP. 
 Non bisogna inoltre dimenticare che, dei 7 pazienti che hanno sviluppato ARDS, 2 
appartenevano al Gruppo 1, ovvero non avevano danno toraco – polmonare clinicamente 
evidente al momento del ricovero in TI.  Entrambi hanno manifestato ARDS in seguito a 
VAP, la quale può, in accordo con quanto detto prima, essere considerata fattore di rischio 
per lo sviluppo di VAP. 
 Nel Grafico 7 sono rappresentati i valori medi dei parametri mostrati in tabella 4, con 
le rispettive deviazioni standard; i Grafici 8 e 9 sono dettagli del Grafico 7, in cui si è 
deciso di adeguare la scala, in modo tale da apprezzare più facilmente le differenze tra le 
medie e SD dei valori ivi riportati. 
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Grafico 7. 
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Grafico 8. 
 
Grafico 9. 
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 Come si può evincere dalla semplice osservazione di questi grafici, i valori medi, con 
le rispettive deviazioni standard, di VT/PBW media dei valori massima, VT/PBW medio, 
Pplat media dei valori massimi e Pplat media risultano nettamente separati, andando a 
indicare una corrispondente non sovrapposizione delle curve di distribuzione dei valori per 
ciascun parametro nei due campioni considerati.  Si può pertanto ipotizzare che esista una 
differenza statisticamente significativa tra le coppie di medie ottenute per i suddetti 
parametri nel gruppo di pazienti senza ARDS e nel gruppo di pazienti con ARDS. 
 Andando quindi ad analizzare mediante il T-test di Student per campioni 
indipendenti, per ciascun parametro, la differenza esistente tra la media ottenuta nel gruppo 
di pazienti senza ARDS e la media ottenuta nel gruppo di pazienti con ARDS, si ottengono 
i risultati illustrati in Tabella 8. 
Parametro Valore di t calcolato Valore critico di α Valore critico di t 
associato ad α per 
34 gradi di libertà 
VT/PBW max medio 16,432 0,0005 3,601 
VT/PBW medio 22,580 0,0005 3,601 
FR max media 0,994 0,1 1,307 
PEEP min media 0,404 0,1 1,307 
PEEP max media 1,789 0,05 1,691 
FiO2 max media 0,044 0,1 1,307 
PaO2/FiO2 min media 0,032 0,1 1,307 
Pplat max media 5,620 0,0005 3,601 
Pplat media 11,934 0,0005 3,601 
PaCO2 min media 0,755 0,1 1,307 
PaCO2 media 1,179 0,1 1,307 
MAP media 0,028 0,1 1,307 
CPP min media 0,098 0,1 1,307 
CPP media 0,077 0,1 1,307 
ICP max media 0,390 0,1 1,307 
ICP media 0,503 0,1 1,307 
Tabella 8. 
 
 In verde sono evidenziati i parametri le cui differenze tra la media del gruppo di 
pazienti senza ARDS e la media del gruppo di pazienti con ARDS sono risultate 
statisticamente significative; in rosso sono evidenziati i parametri le cui differenze tra le 
medie non presentano alcun significato statistico; in giallo sono evidenziati quei parametri 
le cui differenze tra le medie potrebbero assumere un significato statistico se aumentassero 
le numerosità dei campioni, ovvero se si avesse una minore dispersione dei singoli valori 
intorno alla media. 
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 Si può pertanto affermare che i pazienti che hanno sviluppato ARDS sono stati 
esposti, nel complesso, a VT/PBW, Pplat  e PEEP significativamente maggiori rispetto ai 
pazienti che non hanno sviluppato ARDS; altrettanto si può dire dei valori di picco medi di 
VT/PBW e Pplat.  In particolare, questo va a riguardare anche i 2 pazienti del gruppo 1 
(ovvero senza danno toraco – polmonare clinicamente evidente al momento del ricovero in 
TI) che hanno sviluppato ARDS: entrambi sono stati infatti esposti a valori di VT/PBW e 
Pplat superiori rispetto ai pazienti dello stesso gruppo che non hanno invece manifestato 
ARDS.  Per quanto riguarda invece i valori medi di FR max, PaCO2 min e PaCO2 media 
non è stata rilevata alcuna differenza statisticamente significativa tra le medie dei due 
gruppi. 
 Prendendo in considerazione i dati riportati in Tabella 5, si può osservare che i valori 
di VT/PBW e Pplat, nei pazienti con ARDS, assumono valori più elevati prima 
dell‟insorgenza della patologia, mentre i valori di PEEP aumentano in seguito allo sviluppo 
di ARDS.  VT/PBW e PEEP sono stati infatti ridotti e aumentati, rispettivamente, in 
conformità con le indicazioni fornite per il trattamento dell‟ARDS, ovvero adottare una 
ventilazione di tipo protettivo nei confronti dei polmoni.  La Pplat, prima dell‟insorgenza 
dell‟ARDS si è mantenuta mediamente al di sopra dei valori ritenuti critici per lo sviluppo 
di ARDS (28 – 30cmH2O) e si è ridotta secondariamente all‟adozione di nuove modalità di 
ventilazione.   
 In base a quanto appena detto in merito a VT/PBW, Pplat e PEEP, si può dire che 
i primi due sono possibili fattori di rischio per lo sviluppo di ARDS, mentre l’impiego 
di valori maggiori di PEEP è elemento fondamentale e caratterizzante il tipo di 
ventilazione impiegato per il trattamento dell’ARDS. 
 Nonostante la Tabella 4 mostri come i pazienti con ARDS abbiano riportato, nel 
complesso, i valori di PaCO2 media più bassi e abbiano mediamente raggiunto valori di 
PaCO2 minimi più bassi, la Tabella 5 dimostra che solo in alcuni dei pazienti che hanno 
sviluppato ARDS si è assistito a un aumento della PaCO2 media tra il periodo precedente 
l‟insorgenza di ARDS e le 48h successive solo in 4 dei 7 pazienti, mentre negli altri 3 si è 
piuttosto assistito a una riduzione di tale valore.  Bisogna tuttavia tenere presente che i 
valori minimi di PaCO2 sono stati raggiunti, da ciascuno dei pazienti che ha sviluppato 
ARDS, precedentemente all‟insorgenza di tale patologia.  Questi dati non permettono 
tuttavia di associare in maniera significativa i bassi valori di PaCO2 con il successivo 
sviluppo di ARDS. 
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 Per quanto riguarda infine i parametri emodinamici, sia dal grafico che dalla 
valutazione statistica, non risulta alcuna differenza significativa tra i valori medi registrati 
per ciascuno dei due gruppi. 
 La Tabella 5, nel complesso, permette quindi di osservare come il tipo di 
ventilazione adottato in seguito allo sviluppo di ARDS non abbia compromesso 
significativamente gli scambi respiratori, in particolare per quanto riguarda i valori di 
PaCO2 e si sia inoltre dimostrato meno aggressivo nei confronti del polmone, come si può 
evincere dai valori di Pplat , che si sono ridotti in tutti e 7 i pazienti nelle 48h successive allo 
shift di modalità di ventilazione. 
 La Tabella 6 ha lo scopo di mostrare la variazione della ICP tra i giorni precedenti e 
le 48h ore successive allo sviluppo di ARDS, ovvero la variazione della ICP in seguito alla 
modifica di VT/PBW e, in particolare, PEEP nei 5 pazienti in cui si è proceduto al 
monitoraggio della ICP.  Nonostante l‟esigua numerosità del campione, ciò che si può 
notare è una mancanza di costanza dell‟andamento della ICP di per sé e neppure in 
relazione ai valori di VT/PBW, PEEP, PaCO2 e Pplat.  A eccezione che in un unico caso, si 
può notare come la ICP media non oltrepassi mai i valori di 15mmHg.  Inoltre, benché non 
sia stata messa in evidenza alcuna differenza statisticamente significativa tra i valori di ICP 
media e ICP massima media tra i pazienti che hanno sviluppato ARDS e i pazienti che 
invece non hanno sviluppato ARDS, si può notare (vedere Tabella 4) come i pazienti del 
secondo gruppo abbiano avuto valori tendenzialmente superiori per entrambe le medie. 
 Pertanto, benché in mancanza di dati statisticamente significativi e basandosi sulla 
semplice osservazione dei risultati ottenuti a partire dai 5 pazienti considerati, si può notare 
come il viraggio verso una ventilazione a carattere maggiormente protettivo nei 
confronti del polmone non sia andato a compromettere la ICP.  L‟unico caso in cui si 
osserva un aumento della ICP oltre 15mmHg riguarda un paziente che già prima dell‟inizio 
dell‟insorgenza di ARDS (e, quindi, del cambiamento della modalità di ventilazione) 
presentava una ICP mediamente più elevata.  La ventilazione adottata in seguito a 
insorgenza di ARDS ha modificato la PaCO2 dei medesimi pazienti, tuttavia non è 
possibile riscontrare un andamento della ICP correlabile con le variazioni della PaCO2: 
nell‟unico caso in cui la PaCO2, durante le 48h successive allo sviluppo di ARDS, 
raggiunge valori medi ≥ 40mmHg, si assiste addirittura a una riduzione della ICP media 
nello stesso arco di tempo.  Infine, come evidenziato in Tabella 8, le variazioni 
ventilatorie poste in essere dopo l’insorgenza di ARDS non hanno determinato 
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variazioni né statisticamente, né clinicamente significative sull’emodinamica sistemica 
e cerebrale. 
e) Conclusioni 
 Nonostante l‟esiguità del campione, si possono tuttavia trarre delle conclusioni 
interessanti, anche dal punto di vista delle prospettive terapeutiche. 
 L‟incidenza di ARDS in questa popolazione studiata (19,4%) è ai limiti inferiori 
rispetto alle percentuali riportati in letteratura (20 – 35%), risultando particolarmente bassa 
(10%) nel gruppo 1, verosimilmente in relazione alla modalità “protettiva” di ventilazione 
messa in atto fin dall‟inizio in questo gruppo di malati. 
 Il danno toraco – polmonare può essere considerato un fattore di rischio per lo 
sviluppo di ARDS e VAP.  Altrettanto non può essere invece detto in merito ad atelettasia, 
versamento pleurico e trombo – embolia polmonare. 
 In accordo con quanto recentemente già riportato in letteratura, VT/PBW elevati e 
Pplat elevate sono risultati essere fattori di rischio per lo sviluppo di ARDS in tutti e 7 i 
pazienti che lo hanno poi sviluppato.  Inoltre, poiché in entrambi i pazienti del gruppo 1 
che hanno sviluppato ARDS si sono registrati valori di VT/PBW sia massimi che medi e 
Pplat sia massime che medie superiori rispetto a tutti gli altri membri del gruppo, si può 
ipotizzare che elevati VT/PBW e Pplat costituiscano un fattore di rischio per lo sviluppo di 
ARDS anche in pazienti senza danno toraco – polmonare clinicamente evidente.  Bisogna 
però tener presente che i due pazienti di cui sopra hanno sviluppato entrambi ARDS in 
concomitanza a VAP.  Rimane quindi da definire se, nei pazienti senza danno toraco – 
polmonare clinicamente evidente al momento del ricovero in TI, siano da considerarsi 
fattori di rischio per lo sviluppo di ARDS solo le modalità di ventilazione (VT/PBW e Pplat 
elevati) o solo la VAP o entrambe. 
 Infine, si può ritenere che la ventilazione protettiva messa in atto al momento 
dell‟insorgenza di ARDS non solo è risultata meno aggressiva nei confronti del parenchima 
polmonare, ma neppure ha determinato alterazioni emodinamiche o emogasanalitiche 
nocive per l‟encefalo.  La PEEP elevata, i cui valori sono stati aumentati successivamente 
allo sviluppo di ARDS, non ha compromesso né l‟emodinamica sistemica ed cerebrale, né i 
valori di PaCO2 dei pazienti con ARDS. 
 Benché per dare maggiori forza e significatività ai risultati appena enunciati siano 
necessari campioni più numerosi e studi adeguati (prospettici e randomizzati), si può 
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comunque ipotizzare che una ventilazione a carattere “protettivo” nei confronti del 
polmone possa essere impiegata fin da subito, in particolare in pazienti che presentano già 
all‟ingresso un danno toraco - polmonare, in quanto, oltre a non andare a compromettere 
ulteriormente il polmone, neppure risulterebbe nociva per l‟encefalo. 
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